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Benzocycloheptenderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und sie enthaltende Arzneimittel 



Die Erfindung betrifft neue und wertvolle Benzocyclo- 
heptenderivate der Formel 

OH NHE 5 

in der eine gegebenenf all s substituierte Aminogruppe, 
ein mit einer Hydroxylgruppe substi tuierter niederer 
Alkylrest oder eine gegebenenf al 1 s geschutzte Hydroxyl- 
gruppe, R 2 eine gegebenenf alls geschutzte Hydroxylgruppe, 
R 3 Wasserstoff oder ein gegebenenf al Is substi tuierter 
Kohlenwasserstof f rest ist, und ihre Salze. Die Verbindun- 
gen gemaB der Erfindung haben ausgezeichnete pharmakolo- 
gische Wirkungen, z.B. eine starke bronchodilatatorische 
Wirkung, und sind wertvoll fiir die Human therapie , z.B. 
fiir die Behandlung von Asthma. 

Als Arzneimittel fur die Behandlung von Asthma werden in 
groftem Umfange Isoproterenol und Metaproterenol verwen- 
det, die beide eine s timulierende Wirkung auf die ft-Re- 
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zeptoren des adrenergen Systems haben. Zwar hat Iso- 
proterenol eine bronchodi la ta tori sche Wirkung, die mit 
den fi 2 -Rezeptoren des adrenergen Systems zu sammenhangen 
soli, jedoch hat es auf Grund seiner starken Herzstimu- 
lation, die mit den B^-Rezep toren des adrenergen Systems 
im Zusammenhang stehen soil, starke Nebenwirkungen. 

Diese Situation stellte einen starken Anreiz fur inten- 
sive Forschungen der Anmelderin dar, die in der Synthe- 
tisierung der neuen Verbindungen (I) gipfelten, die eine 
starke bronchodi la tatorische Wirkung haben und dennoch 
nur mafUge oder praktisch keine Nebenwirkungen aufweisen, 
die durch Stimulation der f^-Rezeptoren des adrenergen 
Systems verursacht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind demgemaB die Verbindungen 
(I) und ihre Salze, die als Arzneimittel fur die Behand- 
lung von Asthma wertvoll sind. Die Erfindung ist ferner 
auf ein Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen 
(I) und ihrer Salze gerichtet. 

In der Formel (I) kann die gegebenenf a 1 1 s subs ti tuier te 
Aminogruppe, fur die stent, eine Aminogruppe, eine 
einfach subs ti tuier te oder zweifach subs ti tuierte Amino- 
gruppe sein. Als mono- oder disubsti tuier te Aminogruppen 
kommen bei spiel sweise in Frage: Methylamino, Athylamino, 
Isopropylamino, Benzylamino, Dime thy lamino , Diathyl amino , 
N-Benzyl-N-methylamino, Formylamino, Acetylamino, Propio- 
nylamino, N-Me thy 1-N-f ormy lamino , N— Me thyl — N— ace ty lamino , 
N-Methyl-N-trif luoracety lamino, N-Benzoy 1-N-me thy lamino , 
N-Benzyloxycarbony 1-N-me thy lamino, Me thansul fony lamino , 
Athansulfony lamino, N-Me thy 1-N-me thansul fony lamino, 
N-Benzyl-N-methansulfonylamino, Me thoxycarbony lamino, 
Athoxycarbony lamino, Propoxycarbony lamino , Bu toxycarbonyl- 
amino, Carbamoy lamino , Me thy lcarbamoy lamino und Athyl- 
carbamoylamino. Vorteilhaft hiervon sind Aminogruppen, 
mit niederen Alkylresten einfach oder zweifach substitu- 
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ierte Aminogruppen (wobei der niedere Alkylrest vorteil- ; 
haft ein Rest mit bis zu 3 C-Atotnen, z.B. Methyl, Athyl, 
n-Propyl und Isopropyl, ist) oder Monoacyl aminogruppen 
(z.B. Formylamino, Acetylamino, Methansul f ony lamino , j 
Methoxycarbonylamino, Carbamoy 1 ami no und Methy Icarbamoy 1-; 
amino) , insbesondere Aminogruppen oder mit niederen i 
Alkylresten monosubsti tuier te Aminogruppen (zweckmaBig j 
Aminogruppen , die mit einem niederen Alkylrest mit bis ! 
zu 3 C-Atomen substituiert sind, z.B. Methylamino, Athyl-, 
amino, n— Propyl amino und Isopropy lamino) . j 

Der mit Hydroxy lgruppen substutierte niedere Alkylrest, 
fur den R^ in der Formel (I) stent, kann ein geradketti- 
ger oder verzweigter Alkylrest mit bis zu 6 C-Atomen, 
zweckmafiig mit bis zu 3 C-Atomen, z.B. Methyl, Athyl, 
n-Propyl und Isopropyl, sein. Bevorzugt hiervon werden 
Methyl- und Athylreste, insbesondere der Methylrest. 
Der vorstehend genannte niedere Alkylrest kann mit einer 
oder mehreren Hydroxy lgruppen in beliebigen Stellungen 
substituiert sein. ZweckmaBig ist ein mit einer Hydroxyl- 
gruppe subs ti tuierter niederer Alkylrest, z.B. Hydroxy- 
methyl , 1-Hydroxyathyl , 2-Hydroxyathy 1 , 1-Hydroxypropyl , 
2-Hydroxypropy 1 , 3-Hydroxy propy 1 , 1-Hydroxyi sopropy 1 und 
2-Hydroxyisopropyl . Bevorzugt hiervon werden Hydroxy- 
methyl, 1-Hydroxya thy 1 oder 2-Hydroxyathy 1 , insbesondere 
Hydroxymethy 1 . 

Wenn die Hydroxy lgruppe in der Formel (I) geschutzt 
ist, kommen als Schu tzgruppen beliebige Gruppen in Frage, 
die die Hydroxylgruppe R^ zu schutzen vermogen . Als 
Beispiele geeigneter Schutzgruppen seien genannt: 
Niedere Alkylreste mit zweckmaBig bis zu 6 C-Atomen 
(z.B. Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Iso- 
butyl, tert. -Butyl, sek. -Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, 
te'r t .-Pen ty 1 und n-Hexyl), niedere Alkeny Ireste , die 
zweckmaBig bis zu 6 C-Atome enthalten (z.B. Vinyl und 
Allyl), niedere Alkiny Ireste , die zweckmaOig bis zu 
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6 C-Atome enthalten (z.B. Athinyl und Propargyl), nie- 
dere Cycloalkylreste zweckmaBig mit einem 3- bis 7-glie- 
drigen Ring (z.B. Cyclopentyl und Cyclohexyl), substi- 
tuierte niedere Alkylreste (z.B. Methoxymethyl und But- 
oxymethyl), Aralkylreste (z.B. Benzyl, a-Methylbenzyl , 
4-Methylbenzyl, Diphenylmethyl und Trytyl), Phenacyl 
(Phenacyl, p-Bromphenacyl usw.), von Carbonsauren , Sul- 
fonsaure, Kohlensaure Oder Carbaminsauren abgeleitete 
Acylreste (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, 

2- Methyl-2-butenoyl, Monochloracetyl , Dichloracety.l , 
Trifluoracetyl, Benzoyl, Toluyl, Mesitoyl, 4-Chlorbenzoy Ij, 

3- Benzoylpropanoyl, Xanthen-9-carbonyl , Benzolsulf ony 1 , 
Toluolsulfonyl, Methansulfonyl , Trif luormethansulf onyl , 
Benzyloxycarbonyl, tert .-Butyloxycarbonyl , Isoborny loxy- 
carbonyl, Carbamoyl und Trichlormethylimidoyl) , Silyl 
(z.B. Trimethylsilyl), Esterreste von anroganischen 
Sauren (z.B. Esterreste von salpetriger Saure, Schwefel- 
saure, Borsaure, Dibenzoy Iphosphoryl , p-Nitobenzylphos- 
phoryl und p-Brombenzy Iphosphoryl ) , Pyranyl , Tetrahydro- 
pyranyl, Tetrahydrof uranyl , Thiopyranyl, 4-Methoxytetra- 
hydropyran-4-yl und 2-Nitro-4-methoxyphenyl thio. 

Wenn die Hydroxy lgruppe , fur die R 2 in der Formel (I) 
steht, geschiitzt ist, kann die Schutzgruppe eine der 
Schutzgruppen sein, die vorstehend im Zusammenhang mit 
der Hydroxy lgruppe, fur die steht und die ebenfalls 
geschutzt sein kann, genannt wurden. Die Schutzgruppen 
bei R 1 und R 2 konnen aneinandergebunden sein und als 
solche die Hydroxy lgruppen schutzen. 

Als Beispiele solcher kombinierter Schutzgruppen seien 
genannt: Niedere Alkylidenreste (z.B. Methyliden, Athy- 
liden, Propyliden, Isopropyliden , Butyliden, Pentyliden 
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Iminomethyliden und Thioxomethy liden ) . 

i 

Als gegebenenf alls substu tier ter Kohlenwasserstof f rest , j 
fur den R^ in der Formel CD stent, kommen beispielsweisej 
in Frage: Geradkettige oder verzweigte niedere Alkyl- j 
reste mit vorteilhaft bis zu 6 C-Atomen (z.B. Methyl, 
Athyl, n-Propyl, Isopropyl, 1-Methyl propyl , n-Butyl, 
sek. -Butyl, Isobutyl, tert. -Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, 
1-Athylpropyl , n-Hexyl, Isohexyl, 1-Methylpenty 1 , 1,3- 
Dimethylbutyl , 1, 1-Dimethylpropyl und 1-Athyl-l-methy 1- 
propyl), niedere Alkenylreste , vorteilhaft solche mit 
bis zu 6 C-Atomen (z.B. Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 
1, 3-Dimethyl-2-butenyl , Isopropenyl , 1 , l-Dimethyl-2- 
propenyl, Pentenyl, Hexenyl und Allyl), niedere Alkinyl- 
reste, vorteilhaft solche mit bis zu 6 C-Atomen (z.B. 
Athinyl, Propargyl, l-Athyl-l-methyl-2-propinyl und 
l,l-Dimethyl-2-propinyl) , Cycloalky Ireste , vorteilhaft 
solche mit einem 3- bis 7-gliedrigen Ring (z.B. Cyclo- 
propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 2-Methyl- 
cyclobutyl, 2-Methylcyclohexyl und Cyclohepty 1 ) , Cyclo- 
alkenylreste, vorteilhaft solche mit einem 3- bis 7-glie- 
drigen Ring (z.B. 1-Cyclopentenyl , 2-Cyclopentenyl , 
1-Cyclobutenyl , 2-Cyclobutenyl , 1-Cyclohexenyl , 2-Cyclo- 
hexenyl, 3-Cyclohexenyl und 2-Cycloheptenyl ) , Aralkyl- 
reste (z.B. Benzyl, Phenathyl, 3-Phenylpropyl , 2-Phenyl- 
propyl, 1-Phenylpropyl , a-Methy lbenzy 1 , a-Athylbenzyl , 
Qs-Methyl phenathyl, a-Athylphenathy 1 , a , G-Dimethyl phenathyl , 
a,a-Dimethylphenathyl und a-Athyl-a-methylphenathy 1 ) , 
Aralkenylreste (z.B. Styryl, 3-Phenyl-2-propenyl , 3-Phe- 
nyl-l-methyl-l-propenyl , a-Methy 1 styryl und a, B-Dimethy 1- 
styryl), Arylreste (z.B. Phenyl, Tolyl und Naphthyl), 
Cycloalkylalkylreste, deren Cycloalky lrest vorteilhaft 
einen 3- bis 7-gliedrigen Ring aufweist (z.B. Cyclohexyl- 
methyl , 1-Cyclohexy lathy 1 , 3-Cyclohexy 1-1-methy lpropy 1 
und 4-Methylcyclohexylmethyl) und Cycloalkeny 1-al kylres te , 
deren Cycloalkenylrest vorteilhaft einen 3- bis 7-glie- 
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drigen Ring aufweist (z.B. 1-Cyclohexeny lme thy 1 ) . Be- 
sonders vorteilhaft hiervon sind niedere Alkylreste mit 
bis zu 4 C-Atomen (z.B. Methyl, Athyl, Isopropyl und 
tert. -Butyl), Cycloalky lreste mit einem 3- bis 7-glie- 
drigen Ring und Aralkyl- und Cycloalky 1-Alkylreste, 
deren cyclische Teile durch 2 oder 3 C-Atome vom -NH- 
in NHR 3 getrennt sind. 

Besonders bevorzugt werden die genannten niederen Alkyl- 
reste und die Alkylteile der genannten Aralkyl- und 
Cycloalkyl-Alkylreste mit dem Verzweigungsteil in 
a-Stellung zur NH-Gruppe. 

Als Beispiele geeigneter Substi tuenten an den vorstehend 
genannten Kohlenwassers toff res ten sind Hydroxy lgruppen , 
niedere Alkoxyreste (z.B. Methoxy, Athoxy, Propoxy und 
Butoxy) und Halogenatome (z.B. Chlor, Brom, Jod und 
Fluor) zu nennen . 

Die Verbindungen (I) konnen nach ver schiedenen Verfahren 
beispielsweise nach den folgenden Verfahren hergestellt 
werden : 

Verfahren 1 

Die Verbindungen (I) und ihre Salze konnen hergestellt 
werden durch Reduktion von Verbindungen der Formel 



(id 

' A i 



in der R* eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe, 
ein mit Hydroxy lgruppen substituierter niederer Alkyl- 
rest, eine zu einer dieser Gruppen reduzierbare Gruppe 
Oder eine gegebenenfalls geschutzte Hydroxy lgruppe, R 2 
eine gegebenenfalls geschutzte Hydroxy lgruppe, 
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deutung hat) oder eine zu -NHR3 reduzierbare Gruppe und 
X eine Gruppe der Formel >C=0 oder >CH-OH ist mit 
der MaOgabe, dafJ in Fallen, in denen eine Gruppe der 
Formel -NHR3 ist, X fur >C=0 stent. 

Verfahren 2 

Von den V er bindungen (I) kdnnen die Verbindungen, in 
denen R3 eine Gruppe der Formel 

-CH'v 

N 5 

ist (worin R 4 Wasserstoff oder ein niederer Alkylrest 
und R 5 Wasserstoff oder ein gegebenenf al 1 s substituier- 
ter Kohlenwasserstoffrest ist einschlieBlich des Falles, 
in dem R 4 und R 5 gemeinsam mit dem benachbarten 
C-Atom eine Ringgruppe bilden) , d.h. Verbindungen der 
Formel 




CI 1 ) 



in der R^ R 2 , R 4 und R 5 die oben genannten Bedeutungen 
haben, und ihre Salze durch Reduktion von Verbindungen 




der Formel ^ a 

(in) 

in der R^ und R 2 die oben genannten Bedeutungen haben, 
A 2 eine Aminogruppe oder eine zu einer Aminogruppe redu 
zierbare Gruppe und X eine Gruppe der Formel >C=0 oder 
>CH-CH ist, in cegenwart einer Carbony Iverbindung der 
Formel 
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^C=0 (IV) 

in der und die oben genannten Bedeutungen haben, 
hergestellt werden . 

Verfahren 3 

Die Verbindungen (I) und ihre Salze kbnnen durch Hydro- 
lyse von Verbindungen der Formel 




(V) 

in der R^ eine gegebenenf al 1 s subs ti tuierte Aminogruppe , 
ein mit Hydroxy Igruppen substi tuier ter niederer Alkyl- 
rest, eine zu einer dieser Gruppen hydrolysierbare Gruppe 
Oder eine gegebenen f al 1 s geschiitzte Hydroxy lgruppe ist 
und und R^ die oben genannten Bedeutungen haben, her- 
gestellt werden, 

Verfahren 4 

Die Verbindungen (I) und ihre Salze konnen hergestellt 
werden, indem Verbindungen der Formel 



(VI) 



einer Reaktion zur Entfernung der Schutzgruppe bzw. 
Schutzgruppen unterworfen werden. In der Formel (VI) 
sind R^ eine gegebenenf alls subs ti tuierte Aminogruppe, 
ein mit Hydroxylgruppen subs ti tuierter niederer Alkyl- 
rest, eine in diese Gruppen durch eine Reaktion zur Ent- 
fernung der Schutzgruppe bzw. Schutzgruppen umwandelbare 
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Gruppe Oder eine gegebenenf al Is substituierte Hydroxyl- j 
ru e, R 2 und -OZ, gegebenenfalls substituierte Hydroxyl, 
ruppe u d 2 2 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe wah- 

rend R die oben genannte Bedeutung hat nut der MaBgabe, j 

Z -i- in der Formel enthalten ! 



ist . 



Wenn in den For.eln (II) und (III) *\ «r eine gegebenen- 
f alls substituierte Aminogruppe, einen .it Hydroxylgrup- 
pen substituierten niederen Alkylrest oder eine gegebenen 
Lis substituierte Hydroxy Igruppe stent, so » hi.r-, 
fur die vorstehend fur R, als Beispiele genannten ent- 
sprechenden Gruppen in Frage . Wenn R» fur eine Gruppe, 
die zu einer gegebenenf alls substituierten Anunogruppe 
reduzierbar ist, oder einen .it Hydroxy Igruppen substx- 
tuierten niederen Alkylrest stent, kommen hierfur dxe 
folgenden Gruppen in Frage: Die zu der gegebenenf alls 
substituierten Aminogruppe reduzierbare Gruppe ist bex- 
spielsweise eine Nitrogruppe, Nitroso, Hydroxyl an,ino, 
m ono- oder disubstituiertes Hydroxylamino (N-substxtuxer- 
te o-substituierte oder N.O-disubstituierte Hydroxyl- 
a.inogruppen, wobei als Substituent von N beispielswexse 
die Substituenten der vorstehend in. Zusammenhang mxt 
r genannten substituierten Aminogruppen und als Substx- 
tuenten von O beispielsweise niedere Alkylreste, Aralkyl 
reste und Acylreste in Frage kommen) , Diazo, Azxdo, 
Phenylhydrazono, eine Gruppe der Formel -N=B (worm B 
eine zweiwertige Gruppe ist, die den Substituenten der 
substituierten Aminogruppen entspricht, die vorstehend 
fur R genannt wurden) . Die zu dem mit Hydroxylgruppen 
substituierten niederen Alkylrest reduzierbare Gruppe 
ist beispielsweise eine Athergruppe £z.B. Aralkylather 
(2 B . Benzylather und Triathylatheri/ oder eine Ester- 
P ine von Carbonsauren, Carbaminsauren oder 
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ester, Benzoy les ter , Mesi toy lester , 4-Ch lorbenzoy les ter , ; 
3-Benzoylpropanoylester, Eenzy loxycarbony lester , Isobor-j 
nyloxycarbonylester und Carbamoy lester ) , die an der , 
Hydroxylgruppe oder an den vorstehend fur R ^ genannten, j 
mit Hydroxy Igruppen subst i tuierten niederen Alkylresten ] 
gebildet sind, Al koxycarbony 1 (z.B. Me thoxycarbony 1 und j 
Athoxycarbonyl) , Phenoxycarbony 1 , Benzyl oxycarbony 1 , j 
von Carbonsauren abgeleitete Acylreste (z.B. Formyl, 
Acetyl und Propionyl), nied'ere Alkylreste, die vorteil- 
haft bis zu 6 C-Atome enthalten (z.B. Methyl und Athyl) 
und mit den vorstehend genannten Al koxycarbony lg ruppen , 
Phenoxycarbonylgruppen , Benzy loxycarbony Igruppen oder 
von Carbonsauren abgeleiteten Acylresten substituiert 
sind, 

Wenn in der Formel (V) R^ fur eine gegebenenf a 1 1 s sub- 
stituierte Aminogruppe, einen mit Hydroxy lg ruppen sub- 
stituierten niederen Alkylrest und eine gegebenenf al 1 s 
geschiitzte Hydroxylgruppe stent, kommen hierfur die fur 

als Beispiele genannten Gruppen in Frage, Wenn R^ 
in dieser Formel fur eine Gruppe stent, die zu der 
gegebenenf alls substi tuierten Aminogruppe oder zu dem 
mit Hydroxylgruppen subs ti tuierten niederen Alkylrest 
hydrolysierbar ist, kommen hierfur die folgenden Gruppen 
in Frage: Die zu der gegebenenf a 1 1 s subs ti tuierten 
Aminogruppe hydroly sierbare Gruppe ist beisr.ielsweise 
eine Alky 1 idenaminogruppe (z.B. Athy lidenamino ) , Aralky- 
lidenamino (z.B. Benzy lidenamino ), ein Substituent, der 
gemeinsam mit dem Rest R 2 einen 2-substi tuierten Oxazolin- 
ring bildet /Tn diesem Fall kann die Verbindung der 
Formel (V) durch die folgende Formel dargestellt werden: 

R ? 

K ^~H NH 
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worin die oben genannte Bedeutung "hat und und R^, 
die gleich Oder verschieden sind, fur Wasserstoff, 
niedere Alkylreste mit bis zu 6 C-Atomen, einen Cyclo- 
alkylrest mit einem Fiinfring bis Siebenring oder Aryl- 
restf/stehen. Als Beispielc von Gruppen, die zu den mit 
Hydroxylgruppen substituier ten niederen Alkylresten hy- 
drolysierbar sind, seien genannt: Die Ather- und Ester- 
gruppen, die an den Hydroxylgruppen der mit Hydroxyl- 
gruppen subs tituier ten niederen Alkylresten gebildet 
werden, die vorstehend als Beispiele fur die Gruppen ge- 
nannt wurden, die zu den mit Hydroxylgruppen substituier- 
ten niederen Alkylresten R^ reduzierbar sind, Alkoxyme- 
thylather (z.B. Methoxymethy 1 und Bu toxyme thy 1 ) , Thio- 
alkoxymethylather (z.B. Methyl thiomethy lather ) , Pyranyl- 
Mther oder Thiopyrany lather , die an der Hydroxy lgruppe 
der als Beispiele fur genannten, mit Hydroxylgruppen 
substituierten niederen Alkylreste gebildet sind, und " 
Substituenten, die zusammen mit dem Rest einen Acetal 
oder Ketalring bilden (in diesem Fall hat die Verbindung 
der Formel (V) die allgemeine Formel 



(V») 



K 3 

in der R^ die oben genannte Bedeutung hat, Rg und R^ die 
gleichen Bedeutungen v;ie R^ und R 7 haben und B 1 ein 
niederer geradkettiger oder verzweigter Alkylenrest mit 
bis zu 6 C-Atomen oder ein geradkettiger oder verzweig- 
ter niederer Alky lidenrest mit bis zu 6 C-Atomen ist). 




In der Formel (VI) konnen die gegebenenf al Is substituier 
te Aminogruppen, der mit Hydroxylgruppen subs ti tuierte 
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Hydroxylgruppe, fur die R= steht, beispielsweise die | 
entsprechenden Gruppen sein, die vorstehend fur ge- ; 
nannt wurden. Als Gruppen R=, die durch eine Reaktion j 
zur Entfernung der Schutzgruppe in eine gegebenenf alls j 
substituierte Aminogruppe oder einen mit Hydroxylgruppen j 
substituierten niederen Alkylrest umgewandelt werden j 
konnen, kommen beispielsweise die vorstehend fur bzw. 

genannten Gruppen in Frage, die zu einer gegebenen- 
falls substituierten Aminogruppe Oder zu einem mit 
Hydroxylgruppen substituierten niederen Alkylrest redu- 
zierbar Oder hydrolysierbar sind. 

In der Formel (III) kann die zu einer Aminogruppe redu- 
zierbar Gruppe A 2 eine beliebige Gruppe sein, die durch 
die nachstehend beschriebene Reduktion in eine Amino- 
gruppe umgewandelt werden kann, z.B. Nitro, Nitroso, 
Isonitroso (Oximino) , Hydroxy 1 amino, Imino, Diazo, 
Azido und Phenylhydrazon. 

Wenn in der Formel (II) die mit bezeichnete Gruppe 
eine zu -NHR 3 reduzierbare Gruppe ist, kommen hierfur 
beliebige Gruppen in Frage, soweit sie durch die nach- 
stehend beschriebene Reduktion in -NHR3 umgewandelt 
werden konnen. Als Beispiele solcher Gruppen fur den 
Fall, in dem R 3 ein Kohlenwasserstof f rest ist, seien 
genannt: Aminogruppen, die mit von Carbonsauren oder 
Kohlensaure abgeleiteten Acylresten substituiert sind 
(z.B. Formylamino, Acetylamino, Propionylamino, Iso- 
propionylamino, Butyrylamino, sek .-Butyrylamino, 
a,a-Dimethylpropionylamino, Crotonylamino, Cyclohexyl- 
carbonylamino, 2-Cyclohexen-l-ylcarbonylamino, Cyclo- 
. , 1 ..1 oon^nvi ami nn und B-PhenvlDropiony 1- 
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Beispiele fur genannten Gruppen sein. 

In den Formeln (I 1 ) und (IV) kann der niedere Alkyl- 
rest R 4 , der vorteilhaft bis zu 6 C-Atome enthalt, 
geradkettig oder verzweigt, z.B. Methyl, Athyl, n-Propyl, 
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl und sek . -Butyl, sein. Der 
Kohlenwasserstof f rest R 5 kann beispielsweise einer der 
entsprechenden Reste sein, die vorstehend fiir R 3 ge- 
nannt wurden. Es ist zu bemerken, dan R^ und gemein- 
sam mit dem benachbarten C-Atom eine Ringgruppe bilden 
konnen. Als Beispiele dieser Ringgruppen seien genannt: 
Cycloalkan, vorteilhaft mit einem 3- bis 7-gliedrigen 
Ring (z.B. Cyclopropan, Cyclobutan, Cyclopentan, Cyclo- 
hexan und Cycloheptan) und Cycloalken, das zweckmaGig 
einen 3- bis 7-gliedrigen Ring enthalt (z.B. Cyclopenten 
und Cyclohexen). Bevorzugt hiervon wird Cycloalkan mit 
einem 3- bis 7-gliedrigen Ring. 

Wenn in der Formel (VI) -OZ^ eine geschutzte Hydroxy 1- 
gruppe ist, kommen als Schu tzgruppen beispielsweise die 
vorstehend fur R^ genannten Schutzgruppen in Frage. 

Die in Formel (VI) mit Z 2 bezeichnete Schutzgruppe kann 
eine beliebige Gruppe sein, die die Aminogruppe zu 
schutzen vermag und durch eine Reaktion zur Entfernung 
von Schutzgruppen entfernt werden kann. Beispiele 
solcher Gruppen sind Acylreste und die vorstehend als 
Schutzgruppen fur genannten Aralkyl reste. Die Schutz- 
gruppe 2 2 kann die Aminogruppe und/oder Hydroxylgruppe 
in den mit der Schutzgruppe in -02^ und/oder R^ ver- 
kniipften Formen schutzen. Wenn Z 2 mit -02 1 verkniipft 
ist, kommen als verknupfende Schutzgruppen beispielswei- 
se die vorstehend in Zusammenhang mit R^ und R 2 genann- 
ten verkniipf enden Schutzgruppen in Frage. 

Als weitere verknupfende Schutzgruppen kommen beispiels- 
weise die Gruppen der folgenden Formeln in Frage: 
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(VI") 



(VI KJ ) 
' l 2 

Hierin haben R^, R 2 , R 3 und-02 1 die vorstehend ge- 
nannten Bedeutungen, und Z£ ist ein niederer Alkyliden- 
rest mit bis zu 6 C-Atomen (z.B. Methyliden, Athyliden, 
Propyliden, Isopropyliden und Butyliden), ein substi- 
tuierter niederer Alkylidenrest (z.B. Benzyliden, 
Phenylathyliden , 1-Methoxy athyliden , 1-Athoxy athyliden, 
1-Phenylathyliden und Acetylisopropyliden) , Fluorenyli- 
den, Phthaloyl oder Succinoyl. Zl| steht fur Wasserstoff 
oder einen niederen Alkylrest mit bis zu 6 C-Atomen 
(z.B. Methyl, Athyl, Propyl, Butyl, Pentyl und Hexyl), 
einen Arylrest (z.B. Phenyl), einen Aralkylrest (z.B. 
Benzyl und Phenathyl), Methylthio oder Methoxy, und 
diese Gruppen Zl[ konnen einfach oder mehrfach substitu- 
iert sein (z.B. mit Oxylgruppen, niederen Alkoxyresten 
mit bis zu 6 C-Atomen und Halogenatomen ) . 

Wenn die Verbindungen der Formel (VI') oder (VI 11 ) einer 
Reaktion zur Enterfnung der Schutzgruppe beim Verfahren 

A iinforunrfon werHen wprripn npwnhnl i rh Vprhi nHiinflPn 
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Die Reduktion beim Verfahren 1 Oder 2 wird gewbhnlich 
nach einem Verfahren durchgef uhr t , das in Abhangigkeit 
von dem jeweiligen Ausgangsmater ial in geeigneter Weise 
beispielsweise aus einem der folgenden iiblichen Verfah- 
ren ausgewahlt ist: 

1) Katalytische Reduktion mit Platin, Palladium, Rho- 
dium, Nickel o.dgl. als Katalysator. 

2) Reduktion mit einem Metallhydrid , z.B. Lithiumalu- 
miniumhydrid, Lithiumborhydrid , Lithiumcyanborhy- 
drid, Natriumborhydrid und Natriumcyanborhydrid. 

3) Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion mit Aluminiumalk- 
oxyd, z.B. Aluminiumisopropoxyd. 

4) Reduktion mit metallischem Natrium, metallischem 
Magnesium o.dgl. mit beispielsweise einem Alkohol. 

5) Reduktion mit Hilfe von Zinkstaub mit einer Base, 
z.B'. einem Atzalkali. 

6) Reduktion mit Hilfe eines Metalls, z.B. Eisen oder 
Zink, mit einer Saure wie Salzsaure oder Essigsaure. 

7) Elektrolytische Reduktion. 

8) Reduktion mit Hilfe reduzierender Enzyme. 

Hiervon werden die Verfahren (1) und (2) bevorzugt. 
Natiirlich konnen auBer den vorstehend genannten Verfah- 
ren beliebige Verfahren angewandt werden, soweit mit 
ihnen das Ziel der F findung erreicht werden kann. 

Die geeignete Reaktionstemperatur ist verschieden in 
Abhangigkeit von den Ausgangsmaterialien und dem je- 
weils angewandten Reduktionsverf ahren , jedoch liegt sie 
im allgemeinen im Bereich von etwa -20° bis 100°C. Diese 
Reaktion wird gewohnlich bei Normaldruck durchgefuhrt, 
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erhohtem Druck gearbeitet werden. Die Reduktion wird 
im allgemeinen in Gegenwart eines ■ geeigneten Losungs- 
mittels durchgefiihrt.. Geeignet sind gebrauchliche 
Losungsmittel , vorausgesetz t , daft sie das Ausgangsmate- 
rial mehr oder weniger zu losen vermogen und die Reak- 
tion nicht nachteilig beeinf lussen, z.B. Wasser, Alkohole 
(z.B. Methanol, Athanol und Propanol), Ather (z.B* 
Dimethylather , Diathylather , Methylathylather , Tetra- 
hydrofuran und Dioxan), Ester (z.B. Athylacetat und 
Butylacetat) , Ketone (z.B. Aceton und Methylathylk.eton) , 
aromatische Kohlenwasserstof fe (z.B. Benzol, Toluol und 
Xylol), organische Sauren (z.B. Essigsaure und Propion- 
saure) und Gemische von zwei oder mehreren dieser Lo- 
sungsmittel. 

Beim Verfahren 2 wird die Reaktion durch Reduktion der 
Verbindung (III) in Gegenwart der Carbonylverbindung 
(IV) durchgefiihrt* An Stelle des Losungsmittels kann bei 
dieser Reaktion ein Uberschuss der Carbonylverbindung 
(IV) verwendet werden. 

Die Reduktion beim Verfahren 1 oder 2 kann stufenweise 
durchgefiihrt werden. Wenn beispielsweise das Ausgangs- 
material mehr als zwei reduzierbare Komponenten enthalt, 
ist es moglich, die Verbindung (I) oder (I*) durch 
stufenweise Reduktion dieser Komponenten herzustellen. 
Beim Verfahren 1 oder 2 gemafl der Erfindung eignen sich 
als Ausgangsmaterialien die verschiedensten Verbindungen, 
die zu den entsprechenden gewunschten Verbindungen (I) 
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handelt wird. 

Falls erforderlich, kann ein Katalysator fur die Hydro- 
lyse verwendet werden. Als Katalysatoren eignen sich 
beispielsweise Sauren und Dasen. Als Sauren kommen bei- 
spielsweise anorganische Sauren (z.B. Salzsaure, Schwe- 
felsiure, Salpetersaure und Phosphorsiiure) und orga- 
nische Sauren (z.B. Ameisensaure, EssigsHure, Propion- 
saure, Trif luoressigsaure, Methansulf onsaure und Toluol- 
sulfonsaure) in Frage. Als Basen eignen sich beispiels- 
weise anorganische Basen (z.B. Natriumhydroxyd, Kalium- 
hydroxyd, Kaliumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat und 
Natriumsulfit) und organische Basen (z.B. Triathylamin , 
Pyridin, Piperidin, N-Methylanilin und Triathanolamin) . 

Bei Verwendung einer Saure als Katalysator kann das 
SSureaddukt der Verbindung (V) als Zwischenprodukt iso- 
liert werden. Dieses Zwischenprodukt kann in ublicher 
Weise weiter hydrolysiert werden. Das Zwischenprodukt 
kann auch gebildet werden, indem die Verbindung (V) mit 
einem der vorstehend genannten Katalysatoren Oder einem 
Elektronenakzeptor, z.B. Aluminiumchlorid , Bortrif luorid, 
Zinkchlorid und Eisen(III)-chlorid in einem organischen 
Losungsmittel (z.B. Benzol, Diathylather , Dioxan, Chloro- 
form und Tetrahydrofuran) umgesetzt wird. 

Diese Hydrolyse verlauft zwar befriedigend bei Raumtem- 
peratur, jedoch kann die Reaktion zur Regelung der Reak- 
tionsgeschwindigkeit . auch bei einer in geeigneter 
Weise erhohten oder erniedrigten Temperatur durchge- 
fiihrt werden. Im allgemeinen wird bei einer Temperatur 
im Bereich von etwa -40° bis 150°C, vorzugsweise etwa 
0° bis 100°C, gearbeitet. Die Reaktionszeit unterliegt 
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Die vorstehend beschriebene Hydrolyse kann gegebenen- 
falls stufenweise durchgefuhrt werden. 

Die Reaktion beim Verfahren 4 wird durchgefuhrt, indem 
die Verbindung (VI) einer Reaktion zur Entfernung der 
Schutzgruppe unterworfen wird. Zu diesem Zweck eignen 
sich beliebige Reaktionen, durch die die Schutzgruppe 
entfernt werden kann. Als Beispiele vorteilhaf ter Reak- 
tionen dieser Art sind die Reduktion, die Cxydation und 
die Solvolyse (z.B. Hydrolyse und Alkoholyse) zu nennen. 
Im einzelnen seien als Eeispiele die folgenden Reak- 
tionen genannt: 

1) Katalytische Reduktion mit Platin., Palladium, Rho- 
dium, Raney-Nickel o.dgl. als Katalysator. 

2) Reduktion mit Hilfe von metallischem Natrium, metal- 
lischem Kalium o.dgl. mit flussigem Ammoniak oder 
einem Alkohoi, z.B. Athanol Oder Butanol. 

3) Reduktion mit einem Metal lhydrid , z.B. Li thiumalumi- 
niumhydrid, Natriumaluminiumhydr id und Natriumbor- 
hydrid. 

4) Reduktion mit einem Metall,z.B. Zink oder Eisen, in 
Gegenwart einer Saure, z.B. einer organischen Saure 
(z.B. Ameisensaure und Essigsaure) oder einer anor- 
ganischen Saure (z.B. Salzsaure und Schwef elsaure) . 

5) Hydrolyse mit Hilfe eines Elektronenakzeptors , z.B. 
einer anorganischen Saure (z.B. Halogenwassers tof f- 
sauren (Fluorwasserstof f , Bromwasserstoff saure , 
Bromwasserstof f-Essigsaure , Chlorwasserstof f und 
Jodwasserstof f ) , Schwef elsaure , Salpetersaure , Pho- 
phorsaure, Perchlorsaure und Borsaure) einer orga- 
nischen Saure (z.B. Trif luoressigsaure , Essigsaure, 
Oxalsaure, p-Toluol sul f onsaure und Ameisensaure), 
einer wassrigen Losung der genannten anorganischen 

^ — s ~ 4 ^/~K^*-> CKnrij altimi niiimrhlnriH Aluminium-* 
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bromid, Zinkchlorid, Magnes ium jodid , Eisen ( III) -ch lorid , 
Bortrichlorid und Bortribromid . 

6) Hydrolyse mit Hilfe einer anorganischen Base, z.B. 
Natriumhydroxyd , Kaliumhydroxyd , Bar iumhydroxyd , 
Kaliumcarbonat , Natriumhydrogencarbonat, wassrigem 
Ammoniak und Hydrazinhydrat , Oder einer organischen 
Base , z.B. Pyridinhydroch lorid , Te tramethy lammonium- 
hydroxyd und Coll idin-Lithium jodid . 

7) Umsetzung mit einem Oxyda tionsmi ttel , z.B. konzen- 
trierter Salpetersaure , Chromsaureanhydrid , Kalium- 
permanganat, Ozon oder Benzoy 1 peroxyd . 

8) Umsetzung mit Thioharns tof f , Mercaptid oder Bleiace- 
tat . 

9) Solvolyse mit einem Losungsmi ttel , z.B. Wasser, 
Methanol und Athanol. 

10) Physikalische Behandlung, z.B. elek troly tische Reduk- 
tion, elektroly tische Oxydation und Bestrahlung mit 
UV-Licht. 

11) Enzymatische Reaktion usw. 

Hiervon werden die Reaktionen (1), (3), (5) und (6) 
bevorzugt. Die geeignete Reaktions temperatur ist ver- 
schieden in Abhangigkeit von den jeweils angewandten 
Reaktionsverf ahren , jedoch liegt sie im allgemeinen im 
Bereich zwischen etwa -40° und 150°C, vorzugsweise 
zwischen etwa 0° und 100°C. Die Reaktion wird im allge- 
meinen bei Normaldruck durchgef uhrt , kann jedoch gege- 
benenfalls bei vermindertem oder erhohtem Druck durch- 
gefiihrt werden. 

Die Reaktion beim Verfahren 4 kann stufenweise durchge- 
fiihrt werden. Wenn beispielsweise die Ausgangsverbin- 
dung (VI) mehr als zwei Schutzgruppen enthalt, kann die 
Verbindung (I) durch stufenweise Entfernung dieser 

609812/1006 
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Schutzgruppen erhalten werden. 

Wenn die Reduktion als Reaktion zur Entfernung der 
Schutzgruppe bzw. Schutzgruppen angewandt wird, sind 
als Schutzgruppen in , R 2 und/oder -OZ^ der Ausgangs- 
verbindung (VI) von den vorstehend fur R^, R 2 und -OZ a 
genannten verschiedenen Schutzgruppen niedere Alkylre^ 
ste, niedere Alkeny lreste , niedere Alkinylres te , 
Aralkylreste, Phenacylres te , Acylreste u.dgl. vorteil- 
haft. Hiervon werden Benzylreste und Benzy loxycarbony 1- 
reste bevorzugt. Bei Anwendung der Solvolyse sind von 
den Schutzgruppen in R^, R 2 und/oder -OZ 1 niedere Alkyl- 
reste, niedere Alkenylres te , niedere Alkiny lreste , 
substituierte niedere Alkylreste, Aralkylreste, Acyl- 
reste, Silylreste, Esterreste von anorganischen Sauren, 
Pyranyl, Tetrahydropyranyl , Tetrahydrof urany 1 , Thio- 
pyranyl o.dgl. vorteilhaft. Hiervon werden Methyl, 
Athyl, Benzyl, Acetyl, Benzy loxycarbony 1 und Trifluor- 
acetyl bevorzugt. Als Schutzgruppe Z 2 werden Acylreste 
oder Aralkylreste, insbesondere Acetylreste, Trifluor- 
acetylreste, Benzy loxycarbony lreste und Benzylreste 
bevorzugt, 

Wenn bei den Verfahren 1 oder 2 in der Ausgangsverbin- 
dung (II), (III) und/oder (IV) R*, R 2 , R3 und/oder R 5 
die Gruppen sind, die durch Reduktion gemafi der Erfin- 
dung reduzierbar sind, konnen auch diese Gruppen redu- 
ziert werden, wobei die entsprechenden Verbindungen , in 
denen die vorstehend genannten Komponenten reduziert 
worden sind, erhalten werden. Wenn beispielsweise R a 
oder R 2 in der Ausgangsverbindung ein Benzy loxyrest ist, 
konnen die gewunschten Verbindungen, die eine Hydroxyl- 
gruppe als entsprechende Gruppe enthalten, erhalten 
werden. Wenn R 3 in der Ausgangsverbindung ein Alkenyl- 
rest ist, konnen die gewunschten Verbindungen, die einen 
Alkylrest enthalten, erhalten werden. Wenn oder R 5 
in der Ausgangsverbindung die Phenyl oder Cycloalkenyl 
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enthaltende Gruppe ist, konnen die gewunschten Verbin- 
dungen, die Cycloalkyl als en tsprechende Gruppe ent- 
halten, erhalten werden. Wenn in der Ausgangsverbin- 
dung (II) und/oder (III) eine der vorstehend genannten 
substituierten Aminogruppen ist, kann diese Gruppe 
ebenfalls durch Reduktion gemaB der Erfindung reduziert 
werden, wobei die gewunschten Verbindungen (I) oder 
(I T ), in denen R eine Aminogruppe oder eine andere 
substituierte Aminogruppe ist, erhalten werden konnen. 
Es ist zu bemerken, dafl auch dieser Fall in den Rahmen 
der Erfindung fallt. 

Wenn beim Verfahren 3 in der Ausgangsverbindung (V) , 
R 2 und/oder R 3 die hydrolysierbaren Gruppen sind, 
konnen diese Gruppen ebenfalls durch die erf indungsge- 
mafle Hydrolyse hydrolysiert werden, wobei die gewunsch- 
ten Verbindungen (I), die die en tsprechende hydroly- 
sierte Gruppe enthalten, erhalten werden konnen. Bei- 
spielsweise kann die gewunschte Verbindung (I), in der 
R 2 eine Hydroxylgruppe ist, aus der Ausgangsverbindung 
(V), in der R 2 ein Acyloxyrest ist, erhalten werden. 

Wenn R^ in der Ausgangsverbindung (V) die vorstehend 
genannte substituierte Aminogruppe ist, kann sie eben- 
falls durch Hydrolyse gemaB der Erfindung hydrolysiert 
werden, wobei die gewunschte Verbindung (I), in der 
eine Aminogruppe oder a ndere substutierte Amino- 
gruppe ist, erhalten wird. Als konkretes Beispiel fur 
diesen Fall kann angefuhrt werden, da3 die gewunschte 
Verbindung (I), in der R 1 eine Methy laminogruppe ist, 
durch diese Hydrolyse aus der Ausgangsverbindung (V), 
in der R^ eine N-Methyl-N-trif luoracety laminogruppe 
ist, hergestellt werden kann. 

Ebenso kann in Fallen, in denen R 3 in der Ausgangsver- 
bindung (VI) die reduzierbare Gruppe ist, die gewunschte 
Verbindung (I), die die entsprechende reduzierte Gruppe 
enthalt, durch Anwendung der Reduktion als Reaktion beim 



- 22 - 



2536509 



Verfahren 4 erhalten werden. Wenn R3 die solvolysier- 
bare Gruppe ist, kann die gewunschte Verbindung (I), 
die die en tsprechende solvolysier te Gruppe enthalt, 
erhalten werden, indem die Solvolyse als Reaktion beim 
Verfahren 4 angewandt wird. Wenn R^ in der Ausgangs- 
verbindung (VI) die vorstehend genannte subs ti tuierte 
Aminogruppe ist, kann diese ebenfalls durch die Reak- 
tion des Verfahrens 4 umgewandelt werden, wobei die 
gewunschten Verbindungen (I), in denen R a eine Amino- 
gruppe oder andere substutierte Aminogruppe ist, erhal- 
ten werden konnen. 

Wie aus den vorstehenden Beschreibungen hervorgeht, be- 
zeichnen in den Verfahren 1, 2, 3 und/oder 4 die in der 
Ausgangsverbindung und in der gewunschten Verbindung ge- 
meinsam enthaltenen Symbole R 2 , R3 und R 5 jeweils die 
unter die gleichen Definitionen fallenden Gruppen, wobei 
jeweils die mit R 2 , R3 und R 5 bezeichneten Gruppen vor 
und nach den Reaktionen nicht immer gleiche Gruppen sind. 

Die gewunschten Verbindungen (I) gemaB der Erfindung 
lassen sich aus den jeweiligen Reaktionsgemischen 
leicht nach an sich ublichen Trenn- und Reinigungsver- 
fahren, z.B. durch Konzentrieren , Filtration, Umkristal- 
lisation und Saulenchromatographie , isolieren. 

Auf Grund der Anwesenheit einiger asymmetrischer 
Kohlenstoffatome konnen die Verbindungen (I) in mehreren 
stereoisomeren Formen, z.B. als geometrische Isomere 
und optische Isomere auftreten, so daB sie im allge- 
meinen als Gemische dieser Isomeren anfallen. 
Falls gewunscht, konnen bestimmte geometrische Iso- 
mere (z.B. trans-Isomere und cis-Isomere) nach geeig- 
neten Verfahren hergestellt werden, z.B. 1) durch 
stereospezifische Reaktion, 2) Reaktion unter Verven- 
dung einer Ausgangsverbindung, die die gleiche Konfi- 
guration wie die gewunschte Verbindung hat, und 3) 
Isolierung des gewunschten Isomeren aus einem Gemisch 
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von Isomeren mit Hilfe von V e rfahren, die aus den vor- 
stehend genannten Trenn- und Reinigungsverfahren in 
geeigneter Weise ausgewahlt sind, z.B. durch Umkristal- 
lisation und Saulenchromatographie. 

Die razemischen Gemische kdnnen, falls gewunscht, nach 
ublichen Verfahren, z.B. durch Bildung eines Salzes mit 
einer optisch aktiven Saure oder Base oder auch durch 
physikalische Adsorption an einem pordsen adsorptions- 
fahigen Harz, getrennt werden. Natiirlich fallen alle 
diese einzelnen isomeren Formen sowie ihre Gemische in 
den Rahmen der Erfindung. 

Die gewiinschten Verbindungen (I)gemaB der Erfindung 
konnen auch gewonnen werden, nachdem sie in ublicher 
Weise in Salze, insbesondere physiologisch unbedenk- 
liche Salze, z.B. Saureadditionssalze, beispielsweise 
Salze von Irganischen Sauren (z.B. in die Hydrochloride, 
Hydrobromide und Sulfate) und Salze mit organischen 
Sauren -(z.B. in Maleate, Fumarate, Tartrate, Toluolsul- 
fonate, Naphthalinsulfonate und Methansulfonate) umge- 
wandelt worden sind. 

Die in der beschriebenen Weise hergestellten Produkte 
gemaB der Erf indung.d.h. die Verbindungen der Formel 
(I) und ihre Salze, insbesondere die physiologisch un- 
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Die Verbindungen (I) und ihre Salze haben sehr gute 
Stabilitat. 

Fur den pharmazeu tischen Gebrauch konnen die Verbin- 
dungen gemaB der Erfindung und ihre Salze den Warm- 
bliitern einschlieBlich des Menschen als solche oder in 
Mischung mit einem oder mehreren pharmazeu tisch unbe- 
denklichen Tragern oral oder in anderer Weise in Arz- 
neiformen wie Pulver, Granulat, Tabletten, Kapseln, 
In jek tionslosungen , Inhala t ionsmi tteln usw. verabreicht 
werden . 

Pharmazeu tische Zuberei tungen , die eine oder mehrere 
Verbindungen (I) oder ihre Salze enthalten, konnen nach 
den fur die Herstellung von Pulvern, Granulat, Tablet- 
ten, Kapseln, In jektionslosungen , Inhal at ionsmi tteln 
u.dgl. ublichen Verfahren hergestellt werden. Die Wahl 
der Arzneitrager hangt von der Art der Verabreichung , 
der Loslichkeit der Verbindungen (I) und ihrer Salze 
usw. ab. 

Die geeignete Dosierung hangt von der jeweiligen Krank- 
heit und den auftretenden Symptomen, der Darreichung s- 
weise und anderen Bedingungen ab. Vorteilhafte Dosen 
bei der Therapie von Asthma beim Erwachsenen liegen im 
Bereich von etwa 1 bis 1000 mg taglich oral, etwa 0,01 
bis 10 mg taglich intravenos oder etwa 0,1 bis lOO mg/ 
Dosis bei ortlicher Anwendung in Arzneiformen wie ver- 
nebelten Produkten ( Aerosol-Inhalationen ) . 

Bevorzugt werden bei der Therapie von Asthma beim Er- 
wachsenen die folgenden Dosierungen: 

1) Bei Verbindungen .(I), in denen eine Aminogruppe 
oder ein mit Hydroxy Igruppen subs ti tuier ter niederer 
Alkylrest ist: 

a) 1 bis 100 mg taglich bei oraler Verabreichung, 

b) 0,01 bis 1 mg taglich bei intravenoser Verabrei- 
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chung, 

c) 0,1 bis 10 mg/Dosis bei ortlicher Anwendung. 

2) Bei Verbindungen (I), in denen R 1 eine gegebenenf al 1 s 
geschutzte Hydroxy lgruppe ist: 

a) 10 bis 1000 mg taglich bei oraler Verabreichung , 

b) 0,1 bis 10 mg taglich bei intravenoser Verab- 
reichung , 

c) 1 bis 100 mg/Dosis bei ortlicher Anwendung. 

Die Verbindungen (I) gemafi der Erfindung und ihre Salze 
sind ferner wertvoll als Zwischenprodukte fur die 
Synthese der verschiedensten Arzneimi ttel . Beispiels- 
weise konnen die Verbindungen (I), in denen R 1 und/oder 
1*2 eine geschutzte Hydroxy lgruppe sind, durch eine 
Reaktion zur Entfernung der Schutzgruppe , beispiels- 
weise durch Hydrolyse und Reduktion, leicht in die ent- 
sprechenden Verbindungen (I), in denen und/oder R 2 
Hydroxylgruppen sind, umgewandelt werden. 

Die Ausgangsverbindungen (II), (III), (V) und (VI) 
konnen beispielsweise nach den durch die folgenden 
Formeln dargestel lten Verfahren hergestellt werden. 
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Von den vorstehend genannten Ausgangsverbindungen eignen 
sich die Verbindungen (II), insbeso'ndere die Verbindung, 
in der X fur >C=0. stent, auch als Zwischenprodukt fur 
die Herstellunq verschiedener anderer Arzneimittel 
auBer den Verbindungen (I). 

Die Erfindung wird durch die folgenden Bezugsbeispiele 
und Beispiele weiter erlautert. 

Bezuqsbeispiel 1 

In 50 ml einer 4%igen Losung von Chlorwasserstof f in 
Ather werden 5 g l,2-Dimethoxy--6,7,8,9-tetrahydro-5H- 
benzocyclohepten-5-on gelost. Unter Ruhren wird der 
Losung eine Losung von 10 g Isoamy lnitrit in 50 ml 
Diathylather zugetropft. Nach 15 Minuten werden die ge- 
bildeten Kristalle abfiltriert, wobei 3 g 1, 2-Dimethoxy- 
6-oxoimino-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on 
in Form von farblosen Nadeln vom Schmelzpunkt 162-163 C 
erhalten werden, 

Elementaranalyse fur Cj^H^O^N 

Berechnet C 62. H 6.0?; N 5.62 

Gefunden C 62.58; H 6.07; N 5.^8 

Bezuqsbeispiel 2 
In 20 ml Methanol wird 1 g l,2-Dimethoxy-6-oxyimino-6,7, 
8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on gelost. Nach 
Zugabe von 0,5 g 5%iger Palladiumkohle und 2 ml 20%iger 
athanolischer Salzsaure wird eine katalytische Reduk- 
tion in stromendem Wasserstoff bei normaler Temperatur 
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j 

Diathylather umkristallisiert , wobei 0,9 g 6-Amino-l,2- j 

dimethoxy-6, 7,8 ,9- tetrahydro-SH-benzocyclohep ten- 5-on- j 

hydrochloric! in Form von farblosen Prismen vom Schmelz- | 

punkt 160 bis 163°C (Zers.) erhalten werden. | 

Elementaranalyse fur C^H-^O^N 'HC 

Berechnet C 57.46; H 6.68; N 5.16 j 

Gefunden C 57. 11; H 6.68; N 4.91 



Bezuqsbeispiel 3 

In einem Gemisch von 10 ml Methanol und 40 ml Aceton | 

i 

werden 540 rag 6-Amino-l , 2-dimethoxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro- | 
5H-benzocyclohepten-5-onhydrochlorid gelost. Wahrend die j 
Losung geruhrt und mit Eis gekuhlt wird, werden 600 mg 
des Addukts von Lithiumcyanborhydrid und Dioxan 



(LiB^CN-20^0) 

innerhalb von 10 Minuten zugesetzt. Das Gemisch wird 
weitere 2 Stunden geruhrt und mit Eis gekuhlt und dann 
eingeengt. Dem Riickstand wird Wasser zugesetzt. Die hier- 
bei gebildete farblose olige Fallung wird mit Diathyl- 
ather extrahiert. Der Extrakt wird uber wasserfreiem 
Magnesiumsulf at dehydratisiert und mit athanol ischer 
Salzsaure angesauert. Die hierbei gebildeten Kristalle 
werden abfiltriert, wobei 400 mg 6-Isopropy lamino-1 , 2- 
dimethoxy-6, 7,8 ,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on- 
hydrochlorid erhalten werden. Durch Umkristal lisation 
aus Chloroform-Diathylather werden Kristalle vom Schmelz- 
punkt 172-174°C (Zers.) erhalten. 

Elementaranalyse fur Q r H o ,0-,N -HC£ 

lb do j 

Berechnet c 61.24; H 7.?9; N 4.46 

Gefunden c 61.11; H 7.20; N, 4.58 
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Bezugsbeispiele 4 und 5 j 

In der gleichen Weise, wie in Bezuq sbei spiel 3 be- 
schrieben, werden die in Tabelle 1 genannten Produkte I 
durch Reduktion der entsprechenden Ausgangsmateri al ien j 
hergestellt. j 

! 

I 

i 



Ausqangsmaterial Produkt 




(Hydrochlorid ) (Hydrochloride 
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Bezuqsbeispiel 6 

In 8 ml 48%iger wassriger Bromwassers tof f saure werden 
0,5 g 6-Amino-l, 2-dimethoxy-6 , 7 ,8 , 9-tetrahydro-5H-benzo- 
cyclohepten-5-o mydrochlorid gelost* Die Losung wird 
3 Stunden am Ruckf lufikuhler erhitzt und dann unter ver- 
mindertem Druck zur Trockene eingedampf t . Der Ruckstand 
wird mit Eis gekiihlt. Den hierbei gebildeten Kristallen 
wird Aceton zugesetzt, worauf filtriert wird. Hierbei 
werden 0,3 g 6-Amino-l , 2-dihydroxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro- 
5H-benzocyclohepten-5-onhydrobromid vom Schmelzpunkt 
140 bis 143°C (Zers.) erhalten. 

Elementaranalyse fur C-qH-^O^N -HBr 

Berechnet: C 45.85; H 4.55; N 4.86 

Gefunden: C 45.80; H 4.48; N 4.56 

Bezugsbeispiele 7 bis 9 . 

Auf die in Bezugsbeispiel 6 beschriebene Weise werden die 
in Tabelle 2 genannten Produkte durch Hydrolyse der 
entsprechenden Ausgangsmaterialien hergestellt. 



Ausqangsmaterial Produkt 
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Bezuasbeispiel 10 ! 
. j 

In 3 ml Diathylather wird 1 g 1 , 2-Dimethoxy-6 , 7 , 8 , 9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on gelost. Per Losung 1 
werden 0,8 g Brom unter Ruhren zugesetzt. Das Gemisch j 
wird weitere 30 Minuten geriihrt und dann eingeengt. Nach I 
Zugabe von Wasser wird der Ruckstand mifc Athylacetat j 
extrahiert. Der Extrakt wird dehydratisier fc und dann j 
destilliert. Der Ruckstand wird aus Petrolather um- 
kristallisiert , wobei 0,8 g 6-Brom-l , 2-dime thoxy-6 , 7 , 8 , 9-f 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on in Form von farb- 
losen Prismen vom Schmelzpunkt 66-68°C erhalten werden. 

i 

Elementaranalyse fur C n -,H n ,-CLBr 
Berechnet: C 52.19; H 5.05 

Gefunden: C 52.55; H 4.59 

Bezugsbeispiel 11 

In 10 ml Acetonitril werden 0,5 g 6-Brom-l, 2-dimethoxy- 
6 , 7 ,8 ,-9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on und O , 45 g 
N-Benzy 1-N-methylamin gelost. Das Gemisch wird 3 Stun- 
den am Ruckf lufikuhler erhitzt, worauf das Losungsmi ttel 
abdestil liert wird. Nach Zugabe von Diathylather zum j 
Ruckstand werden die unloslichen Bestandteile abfiltriert. 
Das Filtrat wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
destilliert. Der Ruckstand wird durch Saulenchromato- 
graphie an Kieselgel ( Benzol-Ace ton = 30:1) gereinigt 
und mit athanolischer Salzsaure behandelt, wobei 0,1 g 
6- ( N-Benzy 1-N-me thy 1 amino) -1, 2-dimethoxy-6 , 7 ,8,9-tetra- 
hydro-5H-benzocyclohepten-5-onhydrochlorid als kristal- 
lines Pulver vom Schmelzpunkt 170-180°C erhalten wird. 

Elementaranalyse fur ^21^25°5 N 

Berechnet: C 67.10; H 6.97; N 3.75 

Gefunden: C 66.87; H 7. 04-; N 5.66 
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Bezuqsbeispiel 12 

In 100 ml wasserfreiem Benzol werden 5 g 1, 2-Dimethoxy- 
6,7,8,9-tetrahydro-5H~benzocyclohepten-5-on gelost. Zur 
losung werden 15 g Aluminiumchlorid gegeben. Das Ge- 
misch wird 40 Minuten am Ruckf luflktihler erhitzt und dann 
in Eiswasser gegossen und mit Athylacetat extrahiert. 
Der Extrakt wird dehydratisiert und eingeengt. Zum Ruck- 
stand wird Petrolather gegeben. Die hierbei gebildeten 
Kristalle werden aus,' Athylacetat-Petrolather umkristal- 
lisiert, wobei 3,6 g l,2-Dihydroxy-6,7,8,9-tetrahydro- 
5H-benzocyclohepten-5-on als farblose Nadeln vom Schmelz- 
punkt 178-182°C erhalten werden. 

Elementaranalyse fiir ^11^12^3 
Berechnet: C 68,73; H 6.29 

Gefunden: C 68,52 ;_H, 6 ,31 

Bezuqsbeispiel 13 
Zu 10 ml Aceton werden 0,3 g l,2-Dihydroxy-6, 7,8,9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on, 2,5 g Kaliumcarbo- 
nat, 0,5 g Natriumjodid und 0,5 g Benzylchlorid gegeben. 
Das Gemisch wird 7 Stunden am Ruckf luBkuhler erhitzt, 
worauf das Aceton abdestilliert wird. Der Riickstand wird 
mit Wasser verdiinnt und mit Diathylather extrahiert. 
Der Diathylather wird dann abdestilliert und der Riick- 
stand durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt, 
wobei 0,5 g l,2-Dibenzyloxy-6, 7,8,9-tetrahydro-5H-benzo- 
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Elementaranalyse fur C^H^O^N 
Berechnet: C 7^.79; H. 5.78; N 3.^9 

Gefunden: C 7 Z K77; H 5.79; N 5.^7" 

Bezuqsbeispiel 14 

~ 1 i 

In 70 ml Methanol werden 3,55 g 1 , 2-Dibenzy loxy-6 , 7 , 8 , 9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on gelost. Der Losung 
werden 1,2 g Natriumborhydridpul ver in kleinen Portionen 
unter Riihren zugesetzt. Das Gemisch wird 15 Minuten bei j 
Raumtemperatur umgesetzt und dann unter vermindertem 

i 

Druck eingeengt. Der Ruckstand wird in Eiswasser ge- 
gossen und mit Chloroform extrahiert. Der Chloroform- 
extrakt wird dehydratisiert und eingeengt. Der Ruck- 
stand wird aus Diathylather-Petrolather umkris talli- 
siert, wobei 2,7 g 1, 2-Dibenzy loxy-5-hydroxy-6, 7,8 ,9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten als farblose flaumige 
Kristalle vom Schmelzpunkt 112~113°C erhalten werden. 

Bezugsbeispiel 15 

Zu 50 ml Benzol werden 0,5 g 1, 2-Dibenzy loxy-5-hydroxy- 
6, 7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten und 0,1 g Kalium- 
hydrogensulf at gegeben. Das Gemisch wird 1 Stunde am 
Rtickf luBkuhler erhitzt, wobei das Wasser durch azeo- 
trope Destination entfernt wird. Das R e ak tionsgemisch 
wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
Der Ruckstand wird mit Diathylather und Petrolather ver- 
setzt und dann gekuhlt, wobei 0,4 g 1 , 2-Dibenzy loxy- 
8,9~dihydro-7H-benzocyclohepten in Form von Kristallen 
vom Schmelzpunkt 157-160°C erhalten werden. 

Bezuqsbeispiel 16 
In 10 ml Dimethylsulf oxyd werden 0,4 g 1, 2-Dibenzyloxy- 
8 ,9-dihydro-7H-benzocyclohepten gelost. Wahrend man mit 
Eis kuhlt und Stickstoff durchperlen laBt, gibt man 
0,3 g N-Bromsuccinimid zu und uberlafit das Gemisch 
30 Minuten der Reaktion. Man gieBt das Reaktionsgemisch 
in Eiswasser, extrahiert mit Benzol, wascht den Ruck- 
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stand mit Wasser, trocknet und engt ein. Zum Ruckstand ! 
gibt man ein 1: 1-Gemisch von Diathylather und Petrol- ! 
ather, worauf man filtriert. Hierbei erhalt man 210 mg ! 
1 , 2-Dibenzy loxy-6-brom-5-hydroxy-6 ,7,8 , 9-tetrahydro-5H- j 
benzocyclohepten vom Schmelzpunkt 107-109 C. , 

Bezuqsbeispiel 17 i 

man 

In einem verschlossenen Rohr erhitzt/1,3 g 1,2-Diben- j 
zy loxy-6-brom-5-hydroxy-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzo- j 
cyclohepten und 25 g tert .-Buty lamin 2 Stunden auf 
110-120°C, destilliert anschlieRend das uberschussige 
tert. -Buty lamin ab , verdunnt den Ruckstand mit Wasser 
und extrahiert mit Chloroform. Man dehydratisiert den 
Extrakt und destilliert das Losungsmittel ab. Man rei- 
nigt den Ruckstand durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel ( Benzol-Aceton = 9:1) und gibt Petrolather 
zum erhaltenen 01. Man isoliert die beim Stehenlassen 
gebildeten Kristalle ab, wobei man 0,5 g 1, 2-Dibenzy 1- 
oxy-5-tert. -buty lamino-6-hydroxy-6 , 7,8, 9-tetrahydro- 
5H-benzocyclohepten vom Schmelzpunkt 98-100°C erhalt. 



Bezuqsbeispiel 18 

Zu einer Losung von 5,85 g 1, 2-Dibenzy loxy-5-tert . - 
buty lamino-6-hydroxy-6, 7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclo- 

hepten in 200 ml Benzol gibt man 4,8 g des Addukts von 
Triathylamin und Schwef elsaureanhydrid (C 2 H 5 ) 3 N.S0 3 
und erhitzt das Gemisch 1 Stunde am RuckfluB. Nach 
Zugabe von 36 g Kaliumcarbonat kocht man das Gemisch 
30 Minuten, gibt 12 g Natriummethoxyd zu und erhitzt 
weitere 7 Stunden am Ruckf lufikuhler . Man gieBt das 
Reaktionsgemisch in Eiswasser, extrahiert mit Athyl- 
acetat, wascht den 'Extrakt mit Wasser, trocknet und 
destilliert das Losungsmittel ab- Man laBt den oligen 
Ruckstand abkuhlen, wobei man 5,65 g 1 , 2-Benzy loxy-5 , 6- 
tert.-butylimino-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten 
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Elementaranalyse fur C^gH^C^N 
Berechnet: C 81.4-6; H, 7.78; N 3.28 

Gefunden: C 84.4-1 ; H, 8.11; N 2.94 

Bezugsbeispiel 19 
Zu 1,5 ml Pyridin gibt man 150 mg 6-Amino-l , 2-dihydroxy- 
6,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-onhydrobromid . 
Wahrend man mat Eis kiihlt, gibt man 300 mg Benzyloxy- 
carbonylchlorid zu und uberlaBt das Gemisch etwa .1 Stun- 
de der Reaktion unter Ruhren. Man destilliert das Pyri- 
din ab, verdunnt den Ruckstand mit Eiswasser, extra- 
hiert mit Athylacetat, dehydratisiert den Extrakt und 
destilliert das Losungsmi ttel ab. Man reinigt den Ruck- 
stand durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Benzol- 
Aceton = 9:1) und erhalt 105 mg 6-Benzy loxycarbony 1- 
amino-1, 2-bis-benzy loxycarbony loxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro- 
5H-benzocyclohepten-5-on als farblosen Sirup. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC^ , 60 MHz): 6 5.08 

(2H), 5.30C4H), 7.38(15 H) 

Bezugsbeispiel 2Q 
Zu einem Gemisch von 200 ml Athylacetat und 100 ml 
Wasser gibt man 6 g cis-6-Amino-l, 2-benzyloxy-6 , 7 , 8 , 9- 
tetrahydro-5H-benzocyclopenten-5-ol und 12 g Kalium- 
carbonat. Unter Ruhren gibt man 6 g Athy lchlorcarbonat 
tropfenweise zum Gemisch. Man trocknet die organische 
Schicht, engt unter vermindertem Druck ein, lost den 
Ruckstand in 100 ml Ace ton und gibt unter Ruhren Chrom- 
saure-Schwefelsaure zu, bis man keine Farbanderung mehr 
beobachtet. Man zersetzt die iiberschussige Chromsaure 
mit einer geringen Menge Methanol, filtriert anschlies- 
send, gibt Wasser zum Filtrat und extrahiert das Gemisch 
mit Chloroform. Man trocknet den Extrakt und engt unter 
vermindertem Druck ein, wobei man 1 , 2-Dibenzyloxy-6- 
athoxycarbonylamino-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclo- 
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hepten-5-on (Schmelzpunkt 120-122°C) erhalt. Man lost 
die erhaltene Verbindung in 50 ml Methanol, gibt zur 
Losung unter Ruhren 3,7 g Na triumborhydrid , gibt zum 
Reaktionsgemisch Wasser im Uberschuss, extrahiert das 
Gemisch mit Chloroform und trocknet die Chloroform- 
schicht. Man engt unter vermindertem Druck ein und er- 
halt 2,7 g trans-1, 2-Dibenzyloxy-6-athoxycarbonylamino- 
6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol in Form von 
farblosen Kristallen vom Schmelzpunkt 171-174 C. 

Elementaranalyse fur C^H^C^N 

Berechnet: C 72.86; H 6.77; N 5.04 

Gefunden: . C 72.88; H. 6.68; N 2.88 

Bezuqsbeispiel 21 
Man ISOt 4,7 g ci s-6-Amino-l , 2-d ibenzy loxy-6 , 7 , 8 , 9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol mit wasserfreier 
Essigsaure in 200 ml Methanol reagieren. Nach Einengung 
des Reaktionsgemisches unter vermindertem Druck gibt 
man Wasser zum Ruckstand, wobei Kristalle gebildet wer- 
den. Auf die in Bezugsbeispiel 20 beschriebene Weise 
oxydiert man die Kristalle mit Chromsaure, reduziert 
anschlieBend mit Natriumborhydrid unter Bildung von 
rohen Kristallen, die man aus Chloroform umkristalli- 
siert. Hierbei erhalt man 1,0 g trans-6-Acety lamino- 
1, 2-dibenzyloxy-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-cyclohepten-5-ol 
vom Schmelzpunkt 219-223 C. 

Elementaranalyse fur C 2 ^ 2 g0 4 N -#H 2 0 
Berechnet: C 73.61; H 6.86; N 3.18 

Gefunden: C 73.75; H 6.72; N 2.91,- 



pftnOI 0 / 1 HOC 
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Bezuqsbeispiel 22 

Zu einem Gemisch von 50 ml Athylacetat und 100 ml Eis- \ 
wasser gibt man 1,17 g cis-6-Amino-l , 2-benzyloxy-6 , 7 , 8 , 9 

i 

tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol und anschlieflend 
tropfenweise 0,325 g Athy lchlorcarbonat in 25 ml Athyl- j 

! 

acetat, wahrend man mit Eis kiihlt und ruhrt. Man trennt j 
die organische Schicht ab, trocknet sie und engt unter j 
vermindertem Druck ein. Man gibt zum erhaltenen Ruck- j 
stand 20 ml Diathylather , filtriert die gebildeten 
Kristalle ab und engt das Filtrat ein, wobei man 0,55 g j 
cis-1 , 2-Dibenzy loxy-6-athoxycarbony 1-6 ,7,8, 9-tetrahydro-j 
5H-benzocyclohepten-5-ol in Form von farblosen Kristal- 
len vom Schmelzpunkt 113-115°C erhalt. 

Elementaranalyse fiir C 28 H 31^5^ 

Berechnet: c - 72.86; H. 6.77; N 3.04 

Gefunden: C -. 72.89; H 6.64; N 3.02 

Bezugsbeispiel 23 

a) Zu einer Suspension von 16,6 g 2-Hydroxy-6 , 7 , 8 , 9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on in 90 ml Chloroform 
gibt man 90 ml konzentrierte Salzsaure und 3,7 g Para- 
formaldehyd und riihrt das Gemisch kraf tig 20 Stunden 
bei Raumtemperatur . Man filtriert die Losung und wascht 
die erhaltene Substanz mit Chloroform und Wasser und 
trocknet, wobei 9,2 g l-Chlormethyl-2-hydroxy-6 , 7 ,8 , 9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on in Form von farb- 
losen Kristallen vom Schmelzpunkt 178-179°C (Zers.) er- 
halten werden. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (DHSO-dg) 6: 4.86 
(2H,s ), 6.86(1H d), 7.46(lH,d)_ 

b) 13,7 g l-Chlormethyl-2-hydroxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H- 
benzocyclohepten-5-on werden in 200 ml Methanol suspen- 
diert. Der Suspension werden 10,5 ml Triathylamin zuge- 
setzt. Das erhaltene Gemisch wird 3 Stunden am RuckfluB- 
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kuhler erhitzt. Das Losungsmi ttel wird unter verminder- ! 
tern Druck abgedampft und der Ruckstand mit Benzol und 
Wasser geschiittelt. Die organische Schicht wird mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und unter vermindertem 
Druck eingedampft, wobei 12,5 g 2-Hydroxy-l-methoxy- , 
methyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on in ; 
Form von farblosen Kristallen vom Schmelzpunkt 118-120 C; 
erhalten werden. 

c) 14,0 g 2-Hydroxy-l-methoxymethyl-6,7 T 8 l 9-tetrahydro- j 
5H-benzocyclohepten-5-on werden in 180 ml Methanol ge- 
lost. Der Losung werden 5,7 g wasserfreies Kaliumcarbo- 
nat, 11,6 g Kaliumjodid und anschlieBend 9,6 g Benzyl- 
chlorid zugesetzt. Das Gemisch wird 3 Stunden unter 
Ruhren am Ruckf luBkiihler erhitzt. Das Losungsmittel wird 
unter vermindertem Druck abgedampft. Dem Rucks tand wer- 
den Benzol und Wasser zugesetzt. Die organische Schicht 
wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter ver- 
mindertem Druck eingedampft, wobei 21,3 g rone's 2-Benzylp 
oxy-l-methoxymethyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocylohep- 

ten-5-on als orangef arbenes 01 erhalten werden. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC^) 6 : 

1.63-2. 02(«,m) 1 2.7K2H,t), 3.03(2H,t), 3.40(3H s s), 
4.68(2H,s), 5.15(2H,s), 6.89(lH,d), 7.40(5H,s), 7.68, 
(lH,d) 

d) Zu einer Losung von 20 f 6 g des gemaB Abschnitt (c) 
erhaltenen Benzyloxyderivats in 75 ml Essigsaure werden 
13 ml 47%ige Bromwasserstof f saure gegeben. Das Gemisch 
wird 50 Minuten bei etwa 50°C unter Ruhren der R e aktion 
uberlassen. Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem 
Druck eingeengt und der Ruckstand mit Benzol versetzt. 
Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der 
Ruckstand wird mit einem Gemisch von Benzol und n-Hexan 
gewaschen , wobei 13,2 g a-Be nzyloxy-l-brommethy^-S , ,7 ,8 ,9- 
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tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on in Form von farb- 
losen Kristallen vom Schmelzpunkt 87-89°C erhalten 
werden. 

e) Zu einer Losung von 12,0 g des gemaB Abschnitt (d) 
hergestell ten Bromderivats in 120 ml Dimethy lsulf oxyd 
werden 24,0 g Natr iumbicarbonat gegeben. Das erhaltene 
Gemisch wird 20 Minuten unter Riihren auf 100°C erhitzt, 
dann in Eiswasser gegossen und mit Benzol extrahiert. 
Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und 
unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft, wobei 
9,9 g 2-Benzyloxy-5-oxo-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocy- 
clohepten-l-carbaldehyd in Form von farblosen Kristal- 
len vom Schmelzpunkt 115-117°C erhalten wurden. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDCl^) & :10,70 ( 1H , 
s) . 

f) Zu einer Losung von 15,9 g 2-Benzy loxy-5-oxo-6 , 7 , 8 , 9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l-carbaldehyd in 400 ml 
Aceton werden tropfenweise 30 ml Jones-Reagens gegeben, 
wahrend die Reaktionstemperatur unter 30°C gehalten 
wird. Das Gemisch wird 3 Stunden bei Rauntemperatur 
geriihrt. Nach Zugabe von 50 ml Methanol wird das Ge- 
misch filtriert und das Filtrat unter vermindertem 
Druck zur T r ockene eingedampft. Dem Ruckstand werden 
Wasser und Chloroform zugesetzt. Die Chlorof ormschicht 
wird mit wassrigem Natriumbicarbonat extrahiert. Der 
Extrakt wird mit 3n-Salzsaure angesauert und mit Athyl- 
acetat extrahiert* Der Extrakt wird mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet und unter vermindertem Druck zur 
Trockene eingedampft, wobei 11,9 g rohes 2-Benzyloxy-5- 
oxo-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l-carbon- 
saure in Form eines gelben Pulvers vom Schmelzpunkt 
170-171°C erhalten wird. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC1 3 ) 6 : 10,00 
(1H) . 
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g) In 120 ml Aceton werden 11,1 g des gemaB Abschnitt 
(f) hergestellten Carbonsaurederivats gelost. Zur Lo- 
sung werden 6,7 g gemahlenes wasserfreies Kaliumcarbo- 
nat und 5,0 g Dimethy lsulf at gegeben . Das Gemisch wird 
1 Stunde am Ruckf luBkuhler erhitzt. Die Losung wird 
unter vermindertem Druck eingedampft, der Ruckstand mit 
• Benzol extrahiert und der Extrakt nacheinander mit ver- 
dunnter Ammoniumhydroxydlosung und Wasser gewaschen, 
getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene 
eingedampft, wobei 10,3 g Methyl-2-benzyloxy-5-oxo-6 , 7 , 
8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l-carboxylat in Form 
von blaBgelben Kristallen vom Schmelzpunkt 84-86°C er- 
halten werden. 

Elementaranalyse fur C 20 H 20°4 
Berechnet: C 74.06; H 6.21 

Gefunden: C. 73.92; H 6.19 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDClj) J :3,98 
(3H,s) . 

Bezugsbeispiel 24 
a) Auf die in den Bezugs beispielen 14 bis 18 beschrie-_J 
bene Weise wird Methyl-2-benzyloxy-5, 6-N-tert . -butylimino 
6,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten- 1 -carboxy lat als 
blafigelber Sirup aus Methyl-2-benzyloxy-5-oxo-6 , 7 , 8, 9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-1 -carboxy lat erhalten. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC^) 6: 1.06(9H,s), 
1.50-5.20(8H,m), 3.81(5H,s), 5.52(2H t s), 6.7<KlH,d), 
7.29(lH,d), 7.3K5H,s) 

b) Ein.Gemisch von_2,46 g des qemaB Abschni tt_ _( a) her- 
gestellten tert. -Butyliminoderivats, 8o ml Dioxan, 2 , 5 ml 
Wasser und o,78 g Essigsaure wird 2 Std. am Ruckf luBkuhler 
erhitzt und unter vermindertem Druck zur Trockene einge- \ 
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rigen Losung von 1,55 g Na triumbicarbona t ausgeschut- I 
telt. Die organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser' 
gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobei 2,48 g 
rohes trans-Methy 1-5-ace toxy-2-benzy loxy-6-ter t .-butyl- j 
amino-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l-carboxy- ! 
lat in Form eines blaflgelben Sirups erhalten werden. j 

Kernmagnetisches Resonanzspek trum (CDC* ) 6: 1 08(9H s) 
1.23-2.00(4H,m), 2.05(3H,s), 2. 28-3 .38(4H,m) , 3.86 
(3H,s), 5.02(2H,s), 5.69(lH,d,J =7 Hz), 6 ..69(1H d) 
- ,? v 26 UH ? d) T 7. 3K5H,s) 



c) 2u einer Losung von ^,4a g des gemafi Abschnitt (b) 
hergestellten Acetoxyderi vats in 60 ml Athanol werden 

g Natriumhydroxyd in 

40 ml Wasser geqeben. Das Gemisch wird 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Abdampfen des Losungs- 
mittels unter vermindertem Druck wird das Reaktions- 
gemisch mit Benzol extrahiert. Der Extrakt wird mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch 
Chromatographic des Riickstandes an Kieselgel werden 
0,86 g trans-Methyl-2-benzyloxy-6-tert.-butylamino-5- 
hydiroxy-6 , 7 , 8 , 9-te trahydro-5H-benzocyclohepten-l-carb- 
oxylat in Form eines blaBgelben Sirups erhalten. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum(CDC ^ ) 6: 1.03(9H s) 

• 1.25-3 >2(9H,m), 3.84(3H,s), 4.22(lH,d, J^Hz) 5.04- 

(2H,s), 6.92(lH,d,J=9Hz), 7.32(5H,s), 7.71(lH,d, J-9Hz) 

Bezuqsbeispiel 25 

a) Zu einer Losung von 3,0 g Methy 1-2-benzy loxy-5-oxo- 
6, 7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l-carboxylat 
in 30 ml wasserf reiem Tetrahydrof uran und 50 ml wasser- 
freiem Diathylather werden 3 ml Dsoamy lni tri t und, wah- 
rend mit Eiswasser gekuhlt wird, 10,8 ml 5%ige athano- 
lische Salzsaure gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 
1,5 Stunden geruhrt und unter vermindertem Druck zur 
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Trockene eingedampf t . Der Ruckstand wird mit Diathyl- 
ather gewaschen, wobei 2,87 g Methy 1-2-benzy loxy-6- 
hydroxyimino-5-oxo-6, 7,8,9- tetrahydro-5H-benzocyclo- 
hepten-l-carboxylat vom Schmelzpunkt 158,5 bis 159°C 
erhalten werden. 

Elementaranalyse fur C 20 H 19 N °5 

Berechnet: C 67.98; H 5.^2; N 3.96 

Gefunden: C 67.78; H 5>5;.N 3.64 

b) Zu einer Losung von 2,0 g des gemaB Abschnitt (a) 
hergestellten Hydroxy iminoderiva ts in 53 ml Essigsaure 
und 13 ml Essigsaureanhydrid werden 2,4 g Raney-Nickel 
gegeben. Das Gemisch wird uber Nacht bei Raumtempera tur 
unter Wasserstoff von Normaldruck geriihrt. Nach Filtra- 
tion wird das Filtrat unter vermindertem Druck einge- 
dampft. Der Ruckstand wird mit SO ml eiskaltem Wasser 
und lO Tropfen Pyridin geriihrt und dann mit Benzol ex- 
trahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und eingedampft. Durch Saulenchrornatographie 
des Ruckstandes. an Kieselgel (Losungsmi ttel zur Elution: 
Athylacetat-Chloroform (1:1)) werden 1,45 g Methyl-6- 
acetamido-2-benzy loxy-5-oxo-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzo- 
Cyclohepten-l-carboxylat in Form eines blafigelben bis 
erhalten. 

Elementaranalyse fur C2^&2jF®5 
Berechnet: C 69.28; H 6.08; N, 3.67 

Gefunden: C, 69.12; H 6.35; N, 3.4-8 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC^) 6: 

2.04(3H,s), 3.92(2H,s), *.67-5 .27(lH,m) , 5-18(2H,s), 
6.4-7-6. 90(lH,m), 6.89(lH,d), 7.35(5H,s), 7.92(lH,d) 
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c) Zu einer Losung von 3,10 g Methy 1-6-ace tamido-2- 
benzyloxy-5-oxo-6 , 7 , 8 , 9-te t r any dro-5H-benzocyc lone p ten -1- 
carboxylat in 60 ml Athanol werden unter Riihren und 
Kuhlen mit Eis 1,45 g Na triumhydroxyd gegeben. Das Ge- 
misch wird 2 Stunden geruhrt und hierbei gekuhlt. Das 
uberschussige Reduk tionsmi ttel wird durch Zusatz von 
Essigsaure zersetzt. Durch Abdampfen des Losungsmi t tel s 
und Zugabe von Wasser zum Ruckstand mit anschl ieGender 
Filtration werden 2,62 g eines weifien Feststoffs erhal- 
ten. Durch Extraktion des Filtrats mit Athylacetat und 
anschlieGendes Abdampfen werden 0,23 g eines Ols erhal- 
ten Die beiden Substanzen werden vereinigt und aus 
Athanol umkris tal lisiert , wobei 1,50 g trans-Methy 1-6- 
acetamido-2-benzy loxy-5-hydroxy-6 ,7,8 , 9- te trahydro-5H- 
benzocyclohepten-l-carboxylat vom Schmelzpunkt 138-139°C 
erhalten werden. 

Kernmagnetisches Resonanzspek trum (CDC^) 6: 

1.90(3H,s), 3.85(3H,s), 4.66(lH,d,J=7Hz), 5.05(2H,s), 
6/l3(lH,d,J=7.5Hz), 6.74-(lH,d), 7.32(6H). 

Durch Eindampfen der Mutterlauge und Umkristal lisation 
des Ruckstandes aus Athanol-Diathylather werden 0,88 g 
cis-Methy 1— 6-acetamido-2-benzy loxy~5-hydroxy-6 ,7,8,9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l-carboxylat vom Schmelz- 
punkt 117-120°C erhalten. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC^) 6 : 

1.79(3H,s), 3.87C3H,s), 4.95(lH,s), 5.05(2H,s), 
5.63(lH,d), 6.7^(lH,d), 7.30(6H) 

d) Zu einer Losung von 1,91 g trans-Methyl-6-acetamido- 
2-benzy loxy-5-hydroxy-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclo- 
hepten-l-carboxylat in 40 ml Athanol werden 10 ml 3n- 
Natriumhydroxyd gegeben. Das Gemisch wird 5 Stunden am 
Riickf luflkuhler erhitzt. Nach dem Abdampfen des Losungs- 
mittels wird der Ruckstand mit Athylacetat und Wasser 
ausgeschuttelt. E ine unlosliche weifle Fallung wird ab- 
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filtriert (390 mg). Das Filtrat wird mit Athylacetat 
extrahiert. Der Extrakt wird getrocknet und eingedampf t , 
wobei 570 mg eines weiBen Pulvers erhalten werden. Die 
beiden Substanzen bestehen aus Methy 1-6-amino- 2-benzy 1- 
oxy-5-hydroxy-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l- 
carboxylat vom Schmelzpunkt 167-170°C. 

Kernmagnetisches Resonanzspek trum (DMSO-d^) 6 : 

3.80(3H,s), 4.37(lH,d,J=8Hz), 5.13(2H,s>, 6.97(lH,d), 

7.37(5H,s), ?.56(lH,d) 

e).Auf die in Abschnitt (d) beschriebene Weise wird 
cis-Methy l-6-acetamido-2-benzy loxy-5-hydroxy-6 ,7,8,9- 
tetrahydro-5H— benzocyclohepten-l-carboxy lat (1,1 g) mit 
Natriumhydroxyd hydrolysiert . Das Reaktionsprodukt wird 
in ublicher Weise in sein Fumarat umgewandelt und aus 
Athanol umkris tal lisiert , wobei 200 mg cis-Me thy 1-6- 
amino-2-benzyloxy-5-hydroxy-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzo- 
cyclohepten-l-carboxylatf umarat vom Schmelzpunkt 222 
bis 223°C (Zers.) erhalten werden. 

Kernmagnetisches Resonanzspek trum (DMSO-d^) 6 : 

3.78(3H,s), 4-.84-(lH,s), 5.H(2H,s), 6.38(lH,s), 
G.89(lH,d,J-8.5Hz), 7.25(lH,d,J=8.5Hz), 7.35(5H,s) 



Bezuqsbeispiel 26 

a) Zu einer Losung von 8,6 g 2-Hydroxy-6 , 7 , 8 , 9-tetra- 
hydro-5H-benzocyclohepten-5-on in 49 ml konzen trier ter 
Schwef elsaure wird unter RUhren ein Gemisch von 4 ml 
konzentrierter Salpetersaure und 8 ml konzentrierter 
Schwef elsaure gegeben, wahrend die Reak tionstempera tur 
unter -7°C gehalten wird. Nach einstundigem Ruhren wird 
das Reaktionsgemisch auf 250 g Eis gegossen und mit 
Athylacetat extrahiert. Durch Eindampfen des Extrakts 
werden gelbe Kristalle gebildet, die mit Benzol gewa- 
schen werden, wobei 5,0 g 2-Hydroxy-l-ni tro-6 , 7 , 8 , 9- 
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tetrahydro-5H-benzocyclohepten_5-on erhalten werden. 
Kernmagnetisches Resonanzspek trum (iMSO-d^) 6 : 

1.6-2. 9(4H f m) f 2.4-2.9(4H,m), 6.0(lH,brelt) , 7 .00 

(lH,d), 7.62(lH,-d) 

b) Auf die in Bezugsbeispiel 23-c beschriebene Weise 

wird 2-Hydroxy-l-ni tro-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzo- 

cyclohepten-5-on benzyliert, wobei 2-Benzyloxy-l-ni tro- 
6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on in Form von 
blaGgelben Blattchen (aus Methanol) vom Schmelzpunkt 
105 bis 107°C erhalten wird. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (-CDC* ) 6 : 

5.18(2H,s), 6.97UH,d), 7.32(5H,s)/7.75(lH,d) 



Bezugsbeispiel 27 

a) Auf die in den Bezugsbeispielen 14 bis 18 beschrie- 
bene Weise wird 2-Benzyloxy-l-nitro-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro- 
5H-benzocyclohepten-5-on in 2-Benzy loxy-5 , 6-tert .-butyl- 
imino-l-nitro-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclonepten 
(aus Methanol) in Form von gelben Blattchen vom Schmelz- 
punkt 120-122°C umgewandelt. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC^) 6 : 

1.07 (9H,s), 5.12(2H,s), .6.85(lH,d), 7.53(6H,s und d) 

.* „ M erhaltenen 

b) Eine Losung von 2,4 g des gemaB Abschnitt (a)/Imino- 

derivats in 55 ml Dioxan, 2,2 ml Wasser und 670 mg 
Essigsaure wird 12 Stunden am Ruckf lufikuhler erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck ein- 
gedampft und das hierbei erhaltene braune 01 in Benzol 
gelost, mit wafiriger Natriumbicarbonatlosung gewaschen 
und eingeengt. Durch Umkristallisation des Ruckstandes 
aus Methanol werden 1,9 g trans-2-Benzy loxy-6-tert 
buty lamino-l-ni tro-6 ,7,8, 9-te trahydro-5H-benzocyclo- 
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hepten-5-ol in Form von gelben Stabchen vom Schmelzpunkt 



155 bis 157°C erhalten. 



Elementaranalyse fur ^22 H 28^2° Z 1- 

Berechnet: C 68,72; H 7.54; ^ ?' 2 ? 

r , . . C 68.68; H 7,13; * 7.04 
Gefunden: 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC^) 6: 

1.05(9H f s) f 4.23(lH,d,J=8Hz), 5.10(2H,s), 6.88(13,(1), 
7.28(5H r a)/7-73(lH,d) ' 

Bezugsbeispiel 28 

a) Durch Umsetzung von 8,0 g 2-Benzyloxy->nitro-6, 7,8,9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on auf die in Bezugs- 
beispiel 25-a) beschriebene Weise werden 7,2 g 2-Benzyl- 
oxy-6-hydroxyimino-l-ni tro-6 ,7,8, 9-te trahydro-5H-benzo- 
cyclohepten-5-on in Form von farblosen. Blattchen vom 
Schmelzpunkt 218°C (Zers.) erhalten. 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (DMSQ-dJ 6: 

5.33(2H,s), 7.37(5H f s) f 7.40(lE,dj, 7^90(lH,d) 

b) Durch Umsetzung von 11,6 g 2-Benzyloxy-6-hydroxyimino- 
l-nitro-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on 

auf die in Bezugsbeispiel 25-b) beschriebene Weise und 
Umkristallisation des Produkts aus Chloroform-n-Hexan 
werden 9,3 g 6-Acetamido-2-benzyloxy-l-nitro-6,7,8- y 9- ■ 
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c) 6-Acfetamido-2-ben2ylox7-l-nitro-6 } 7,8,9-tetrahydro- 

SH-benzocyclohepten-5-on ( n T 8 g) wird auf die in Bezugs- 
beispiel 25-c) beschriebene Weise umgesetzt. Durch Zu- 
saz von Wasser zum erhaltenen gelben Sirup wird eine 
gelbe Fallung gebildet, die abfiltriert und durch Saulen- 
chroma tographie an Kieselgel unter Verwendung von Chloro- 
f orm-Methanol (50:1) als Elutionsmittel gereinigt wird, 
wobei 2,1 g cis-6-Acetamido-2-benzy loxy-l-ni tro-6 , 7 , 8 , 9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol in Form eines Pulvers 
erhalten werden. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (DMSO-d^) 6 : 

1.30(3H,s), 4.78(lH,d,J=5Hz), 5.22(2H,s), 5.72(lH,d), 

7.10(lH,d), 7.32(6H,s ujid d) 
Die Elution wird mit Chlorof orm-Methanol (50:1,5) fort- 
gesetzt, wobei pul verf ormiges trans-6-Acetamido-2-benzy 1- 
oxy-l-ni tro-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol 
erhalten wird. Durch Umkris tal lisation aus Chlorof orm-n- 
Hexan werden 4,3 g farblose Nadeln vom Schmelzpunkt 175 
bis 176°C erhalten. 

Elementaranalyse fur . 020^2^205 *^ H 2° 
Berechnet: C 63.31; H 6.11; N, 7.39 

Gefunden: . C, 63.58; H 5.91; N, 7.10 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (DMSO-d^) 6 : 

1.80(3H,s), ^-.72(lH 1 dxd, J=4Hz, 7Hz), 5.22(2H,s), 
5.50(lH,d), 7.10(lE,d), 7.55( 6H,s), 7.53(1^ )^ 

d) Das gemaB Abschnitt (c) hergestellte trans-Acetamido- 
alkoholderivat (4,1 g) wird in der in Bezugsbeispiel 
25-b) beschriebenen Weise umgesetzt. Nach Abkuhlung wird 
das Reaktionsgemisch mit konzen trierter Salzsaure auf 

pH 9 bis 10 eingestellt, urn Kristallisation zu bewirken. 
Die Kristalle werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und aus Methanol umkristallisiert, wobei 
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2,8 g trans-6-Amino-2-benzyloxy-l-nitro-6,7,8,9-tetra- 
hydro-5H-benzocyclohepten-5-ol vom Schmelzpunkt 167 bis 
169°C erhalten werden. 

Elementaranalyse fiir c ig H 20 Ii 2 0 4 
Berechnet:. C 65,84; H 6.14; N 8.53 

Gefunden: C 65,73; H 6.07; N 8.37 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (DMS0-d & ) 6 : 

4.42(lH,d,J=8Hz), 5.20(2H,s), 7.13(lH,d), 7.35(5H,s), 
7.67(lH,d) ...... 

e) Zu einer Losung von 0,82 g des gemafl Abschnitt (d) 
hergestellten trans-Aminoalkohols in 40 ml Aceton, 10 ml 
Tetrahydrofuran, 15 ml Athanol und 0,3 ml konzentrierter 
Salzsaure werden portionsweise 1,2 g Lithiumcyanborhy- 
drid-Dioxan-Komplex unter Ruhren bei Raumtemperatur ge- 
geben. Nach 30 Minuten werden zur Losung 0,5 ml konzen- 
trierte Salzsaure und nach weiteren 20 Minuten 0,4 g 
Reduktionsmittel gegeben, worauf das Gemisch fiber Nacht 
im Kuhlschrank stehen gelassen wird. Das Gemisch wird 
unter vermindertem Druck eingedampft, der Rucks tand mit 
Athylacetat extrahiert und der Extrakt eingedampft, wo- 
bei 0,9 g trans-2-Benzyloxy-6-isopropylamino-l-nitro- 
6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol als rotliches 
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Bezugsbeispiel 29 

a) Zu einer Losung von 3,1 g 2-Benzy loxy-l-ni tro-6 , 7 , 8 , 9 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on in 30 ml Athanol 
und 10 ml Tetrahydrof uran werden 3,5 g Raney-Nickel ge- 
geben. Das Gemisch wird im Glbad am Ruckf luBkiih ler er- 
hitzt, wahrend eine Losung von 2 ml Hydrazinhydra t in . 

5 ml Athanol zugetropft wird. Nach dem Abfiltrieren des 
Katalysators wird das Filtrat unter vermindertem Druck 
auf ein Volumen von etwa 20 ml eingeengt. Dem Ruckstand 
wird 1 ml konzen trierte Salzsaure zugesetzt. Die Losung 
wird mit 100 ml Diathy lather verdiinnt, wobei 2,5 g 
l-Amino-2-benzyloxy-6 ,7,8, 9- te trahydro-5H-benzocyclo- 
hepten-5-onhydrochlorid in Form von Nadeln vom Schmelz- 
punkt 167 bis 170°C erhalten werden. 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (DMSO-d^) 6 : 

5.28(2H,s), 7.1-7.7(7H,m) } 9.32(3Hjbreit) 

b) Das gemafl Abschnitt (a) erhaltene Hydrochlorid 
(2,5 g) wird in 40 ml Dime thy 1 formamid und 3 ml Pyridin 
gelost. Dem Gemisch werden 1,5 ml Trif luoressigsaurean- 
hydrid bei Raumtemperatur zugesetzt. Nach 30 Minuten 
wird das Reaktionsgemisch in 400 ml Eiswasser gegossen 
und mit Chloroform extrahiert. Das Losungsmi t te 1 wird 
abgedampft und der Ruckstand aus Benzol-n-Hexan um- 
kristallisiert , wobei 2,9 g 2-Benzyloxy-l- trif luoracet- 
amido-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyc lohepten-5-on in 
Form von farblosen Nadeln vom Schmelzpunkt 138-140°C 
erhalten werden. 

Kernmagnetisches Resonanzspek trum (CDC ) 6 • 

5.10(2H,s.) J 6.90(lH,d), 7.38(5H,s), 7.75(lH,d), 
8.KlH,breit) 

c) Zu einer Losung von 10,2 g 2-Benzy loxy-1- trif luor- 
acetamido-6 ,7,8, 9- te trahydro-5H-benzocyclohep ten-5-on 

in 200 ml Aceton werden 13,8 g wasserfreies Kaliumcarbo- 
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nat und 3,8 ml Methyl jodid qegeben. Das Gemisch wird 
iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die gebildete 
Fallung wird abfiltriert und das Filtrat unter vermin- 
dertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird mit Chloro- 
form extrahiert, der Chloroformextrakt mit Wasser ge- 
waschen und das Losungsmittel abgedampft. Zum Riickstand 
wird Athanol gegeben, wobei 9,4 g 2-Benzyloxy-l-(N- 
methy ltr if luoracetamidc)-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-5H-benzo- 
cyclohepten-5-on als blafigelbe Stabchen vom Schmelz- 
punkt 101-102°C erhalten werden. 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC ^ ) 6 : 

3.25(3H,s), 5.15(2H,s), 6.98(lH,d), 7.35(5H,s), 
7.83(lH,d) 

Bezugsbeispiel 30 

a) Durch Umsetzung von 6,4 g 2-Benzyloxy~l-(N-methyl- 
trifluoracetamido) -6,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclo- 
hepten-5-on auf die in Bezugsbeispiel 25-a) beschriebene 
Weise werden 7,0 g 2-Benzyloxy-l-(N-methyltrifluoracet- 
amido) -6-hydroxyimino-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclo- 
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halten, das der Saulenchromatographie an Kieselgel unter j 

i 

Verwendung von Chloroform als Elutionsmi ttel unterworfen j 
wird. Die erhaltene olige Substanz wird aus Methanol j 
umkristal lisiert , wobei 100 mg trans-6-Acetamido-2- ; 
benzyloxy-l-(N-methyltrif luoracetamido) -6, 7,8 ,9-tetra- 
hydro-5H-benzocyclohepten-5-ol als farblose Plattchen 
vom Schmelzpunkt 206-208°C erhalten werden. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (DMSO-d^) 6 : 

1.87(3H,s); 3.15(3H,s), 4.70(lH,dxd, J=4Hz,8Hz), 
5.10(2H,s) 

Durch Zusatz von Diathylather zur Mutterlauge werden 
1,8 g eines Gemisches der cis- und trans-Derivate erhal- 
ten . 

Bezugsbeispiel 31 
Auf die in den Bezugsbeispielen 14 bis 18 beschriebene 
Weise wird 2-Benzy loxy-5,6-N-tert. butyl imino-l-me thy 1- 
amino-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten in Form 
eines braunen Ols aus 2-Benzyloxy-l-(N-methyltrif luor- 
acetamido)-6 , 7, 8 , 9- tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on 
erhal ten. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC^) 6 : 

1.07(9H,s), 2.67(3H,s), 1.2-3.2(8H,m), 3.7(1H, breit) 
5,00(2H,s), 6.73(lH,d) f 6.97(lH,d), 7.3<X5H,s) 

Bezugsbeispiel 32 

a) Zu einer Losung von 1,0 g Methyl-2-benzyloxy-5-oxo- 
6, 7 ,8 ,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l-carboxylat in 
30 ml Chloroform werden 1,1 g Pyridiniumhydrobromidper- 
bromid gegeben. Das Gemisch wird zunachst bei 0°C und 
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gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobei 1,39 g 
eines braunen Ols erhalten werden. Die chromatographi- 
schG Trennung des Ols an Kieselgel (Ldsungsnittel Benzol 
Athylacetat (4:1)) ergibt 840 mg Methyl-2-benzyloxy-6- 
brom-5-oxo-6 ,7,8, 9-tetrahydrc-5H-benzocyclohepten-l- 
carboxylat in Form eines blaBgelben bis. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC^) 6 : 

5.88(3H )S ),4,78(lH,t,J=6Hz), 5.lM2H,s),6,87(lH,d), 

7.35(5H,s), 7.63ClH,d) 

b) Zu einer Losung von Methyl-2-benzyloxy-6-brom-5- 
oxo-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l-carboxylat 

in 60 nil Acetonitril und 20 ml Tetrahydrofuran werden 
6,5 g Benzylmethylamin gegeben. Das Gemisch wird 4 Stun- 
den am Riickf luGkiihler erhitzt. 

Das Reaktionsgemisch wird unter vermindertem Druck ein- 
gedampft und der Riickstand in 150 ml Athanol gelost. 
Zur Losung werden 5,9 g Natriumborhydrid gegeben. Das 
Gemisch wird 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
Zugabe von Essigsaure zur Zersetzung des uberschiissigen 
Hydrids wird das erhaltene Gemisch unter vermindertem 
Druck eingedampft. Zum Riickstand werden Benzol und Wassei 

i n i /-^k-; *u i- hi rH mil- Wa^ser 
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Elementaranalyse fiir CggH^O^N 

Berechnet: C 75.48; H 7.01; II 3.14 ' 

Gefunden: C 75.21; H 6.85; N 3.04 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDCO 6 : 

2.07(5H,s), 3.50(2H,s), 3.86(3H,s), 4.9l(lH,d, J= 
6Hz), 5.02(2H,s), 6.73(lH,d), 7.26(5H,s), 7.29 ' 
(5H,s), 7.45(lH,d) 

c) Das gemafi Abschnitt (b) erhaltene N-Benzylderivat 
(481 mg) wird auf die in Beispiel 24-d) beschriebene 
Weise umgesetzt, wobei 511 mg rohes trans-2-Benzyloxy- 
6-(N-benzyl-N-methylamino)-l-hydroxymethyl-6,7,8,9-te- 

trahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol in Form eines blafi- 
gelben Ols erhalten werden. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC^) 6 : 

1.3-2.0(4H,breit), 2.10(3H,s), 2.5-3.3(3H,m) , 3.52 
(2H,a), 3.7-4.K2H,breit), 4.81(2H,s), 4.90(lH,d, 
J=7Hz), 5.02(2H,s), 6.80(lH,d), 7.31(5H,s), 7.35 
(5H,s), 7.46(lH,d) 

Bezugsbeispiel 33 
a) cis-6-Acetamido-2-benzyloxy-l-nitro-6,7,8,9-tetra- 
hydro-5H-benzocyclohepten-S-ol (2,1 g) wird auf die in 
Bezugsbeispiel 25-b) beschriebene Weise umgesetzt, wobei 
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b) 7u einer Losung von 1,5 g des gemaG Abschnitt (a) 
hergestell ten cis-Aminoalkohols in Methanol werden 
0,5 ml konzentrierte Salzsaure gegeben. Das Gemisch wird 
zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird erneut in 
10 ml Methanol gelost. Nach Zugabe von 1,1 g Cyclobutanorh 
wird das Gemisch einige Zeit bei Raumtemperatur geruhrt 
und auf die in Bezugsbeispiel 28-d) beschriebene Weise 
behandelt. Das erhaltene braune 01 wird auf eine Kiesel- 
gelsaule aufgebracht . Aus der Fraktion, die mit 1% 
Methanol enthaltendem Chloroform eluiert worden ist, 
werden 350 mg cis-2-Benzyloxy-6-cyclobutylamino-l-ni tro- 
6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol als braunes 
01 erhalten. 

Kernmangetisches Resonanzspek trum (CDC^) 6 : 

1.3-2.4(10H,m), 2.5-3. 7(5H,m), 4. 3(111, m) , 4.78(lH,d, 
J=3Hz), 5.15(2^8), 6.90(lH,d) s 7.37(5H,s), 7A3 
(lH,d) 

Bezugsbeispiel 34 . . 

Zu einer mit Eis geldihlten Losung von 181 mg Methyl-2- 
benzvfoxy-6-hydroxyimino-5-oxo-6, 7,8,9- tetrahydro-5H- 
benzocyclohepten-l-carboxylat in 7 ml Athanol werden 
37 mg Natriumborhydrid auf einmal unter Riihren gegeben. 
Nach einer Riihrdauer von 1 Stunde bei der gleichen 
Temperatur wird das Gemisch mit Essigsaure neutralisiert 
und das Losungsmi ttel abdestilliert . Der Riickstand wird 
mit Athylacetat extrahiert und mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobei ein weifler 
Feststoff erhalten wird. Durch Umkristallisation dieses 
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Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC^) 6 : 

1.52-2.17(2H ) m) 1 2.25-3. 12(«i,m) , 3.85(3H,s), 5.03 
(2H,s), ^26(lH,s), 6.0(2H,breit,s), 6.62-6.83(lH,m) , 
7.22-7>7(6H) 

Beispiel 1 

In einem Gemisch von 50 ml Wasser und 10 ml Methanol 
werden 0,5 g 1, 2-Dihydroxy-6-isopropylamino-6 , 7 , 8 , 9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on-hydrobromid mit 
0,2 g Platinoxyd als Katalysator reduziert. Nachdem die 
Wasserstof faufnahme aufgehort hat, wird der Katalysator 
abfiltriert. Nach Zugabe von 50 ml Methanol wird das 
Filtrat unter vermindertem Druck bei einer Temperatur 
von nicht mehr als 40°C eingeengt, Der Ruckstand wird 
mit Diathylather versetzt und das G e misch stehen ge- 
lassen, wobei sich ein Sirup abscheidet, der allmahlich 
krista-llisiert. Die Kristalle werden abfiltriert, wobei 
370 mg 1 , 2 , 5-Trihydroxy-6-isopropy lamino-6 , 7 , 8 , 9-tetra- 
hydro-5H-benzocycloheptenhydrobromid als amorphes Pulver 
vom Schmelzpunkt 145-150°C (Zers.) erhalten werden. 

Elementaranalyse fur C^HjjO-^N'HBr 

Berechnet: C 50.61; H 6.67; I ^.22 

Gefunden: C 50.28; H_6.97i N 4.25 

Beispiel 2 

Zu 5 ml Methanol werden 250 mg 1, 2-Dihydroxy-6- (a-methyl 
phenathylamino)-6,7,8,9^tetrahydro-5H-benzocyclohepten- 

5-onhydrobromid gegeben. Unter Riihren werden 0,3 g 
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durch tropf enweisen Zusatz von In-Salzsaure auf pH 5 
eingesfcellt und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt 
wird dehydratisiert . Nach Zugabe von 1 Aquivalent metha- 
nolischer Fumarsaurelosung wird das Losung smi tfcel unter 
verminder tem Druck abdes ti 1 1 ier t . Der Ruckstand wird 
aus Methanol-Diathy lather umkr is tal 1 isier t , wobei 0,1 g 
1,2, 5-Trihydroxy-6-(^-methylphenylathylamino)-6 ,7,8,9- 
tetrahydro-5H-benzocycloheptenf umarat vom Schmelzpunkt 
118-125°C (Zers.) erhalten werden. Dieses Produkt ist 
ein Gemisch der cis- und trans-I someren . 

Elementaranalyse fur C^H^O^I -C^H^O^. 
Bemchnet: C 65.00: H 6.59; N 3.16 

Gefunden: q 64-. 49; H 6.18; N 2.96 

Beispiele 3 bis 10 

Auf die in Beispiel 1 und 2 beschriebene Weise werden 
die in Tabelle 3 genannten Produkte aus den entsprechen- 
den Ausgangsmaterialien hergestellt. 
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Tabelle 3 



Bei- 
spiel 


— R-j — Rq 

J_ J. C- 


R 3 


3eduktions- 
ver f ahren 


Salz 


Schmel z- 
punkt,°C 
(Zers . ) 
usw . 




OH 


H 


ica taiy— 
tische 
Reduk tion 


rtyaro— 
bromid 


MassenspG k- 
trum 

m/e, 
209,191 




OCH 3 


H 


Natrium- 
borhydrid 


f rei 


140-142 




OH 




dto. 


Fuma- 
rat 


Massen- 
spek trum 

m/e 
299,281, 
91 


6 


OCH 5 




n 




119-130 


7 


OBz 


CH 5 

CHCHg^) 




f rei 


85-95 


8 


OBz 


CH 2 ^ 


it 


Iydro- 
zh lorid 


177-182 



Bz = Benzyl 
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Beispiele 9 und 10 

Auf die in Beispiel 1 beschriebene Weise werden die in 
Tabelle 4 genannten Produkte aus den entsprechenden 
Ausgangsmaterialien hergestellt. 




0 N-R x OH HHK 2 

Z 

2 (Fumarat) 



Tabelle 4 



Lei- 
spiel 


Ausqangsmaterial 


Produkt 


B 3 


h 




ochmelzpunkt, 
°C, usw. 


9 




H 


CH 2 <3 


115-125°C 
(Zers.) 


10 


CH, 
0 


CH 2-0 


CH, 

0 


Massenspektrum 

ra/e 
251, 233 



Beispiel 11 

Eine Losung von 1 g l,2-Dibenzyloxy-6-oxyimino-6, 7,8,9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on in 25 ml wasser- 
freiem Tetrahydrof uran wird tropfenweise zu einem Ge- 

misch von 0,8 g Lithiumaluminiumhydrid und 12 ml wasser- 
freiem Tetrahvdrof uran aeaeben. Das Gwnlqph wird 1 S 
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Destination vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand 
wird aus Athylacetat-Petrolather kris tal lisiert , wobei 
0,3 g cis-6-Amino-l,2-dibenzyloxy-5-hydroxy-6, 7,8,9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten vom Schmelzpunkt 139-14 
erhalten werden. 

Elementaranaiyse fiir C^R^Ol^ 

Berechnet: C 77.09; H 6.99; N 3.60 

Gefunden: C. 77.12; H 6.93; N 3.62 

Beispiel 12 

Zu einem Gemisch von 2 ml Wasser und 2 ml Methanol wer- 
den 150 mg 6-Benzyloxycarbonylamino-l, 2-bis-benzyloxy- 
carbony loxy-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on 
gegeben. Nach Zugabe von 150 mg Platinoxyd wird die 
katalytische Reduktion bei Normaldruck durchgef uhrt , 
bis kein Wasserstoff aufgenommen wird. Der Katalysator 
wird abfiltriert und eine aquivalente Menge methano- 
lischer Fumarsaure zum Filtrat gegeben. Bei Temperaturen 
die 30°C nicht iibersteigen, wird das Gemisch unter ver- 
mindertem Druck eingeengt. Zum Riickstand wird Diathyl- 
ather gegeben. Das Gemisch wird stehen gelassen und die 
gebildeten Kristalle abfiltriert, wobei 30 mg 6-Amino- 
1,2, 5-trihydroxy-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten- 
fumarat vom Schmelzpunkt 185-190°C erhalten werden. 
Dieses Produkt ist ein Gemisch der trans- und cis-Iso- 
meren . 

Elementaranaiyse fiir C^H^O^N X^H^O^ 
Berechnet: c 55. ;3; H 5.89; N 4.37 

Gefunden: . C • 56.06; H 5.68; N 4.38 
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Beispiel 13 

In 20 ml Benzol werden 0,5 g cis-6-Amino-l , 2-dibenzy 1- 
oxy~5-hydroxy-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten 
gelost. Zur Ldsung werden 3 g Benzaldehyd und eine ge- 
ringe Menge athanolischer Salzsaure gegeben • In einer 
mit Dehydratisierungsvorrichtung versehenen Anordnung 
wird das Gemisch 3 Stunden am Ruckf luGkiihler erhitzt, 
worauf das Benzol abdesti 1 liert und rohes 1, 2-Dibenzyl- 
oxy-6-benzylidenamino-5-hydroxy-6, 7 , 8 , 9- tetrahydro-5H- 
benzocyclohepten erhalten wird. Dieses Produkt wird in 
15 ml Methanol gelost. Unter Zugabe einer ka taly tischen 
Menge athanolischer Salzsaure und von lg Li thiumcyanbor- 
hydrid wird die Reaktion 3 Stunden bei Raum temperatur 
durchgefuhrt. Nach Zugabe von 10 ml 10%iger Salzsaure 
wird das Gemisch 10 Minuten geruhrt und nach Zugabe von 
50 ml Wasser mit Diathylather gewaschen ,. mit 10%iger 
wassriger Na triumhydroxyd losung neu trali sier t und mit 
Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird dehydratisier t 
und eingeengt. Zum Rlickstand werden athanolische Salz- 
saure und Diathylather gegeben, wobei 0,2 g cis-6-Benzy 1- 
amino-1, 2-dibenzy loxy-5-hydroxy-6 , 7,8 ,9- te trahydro-5H- 
benzocycloheptenhydrochlorid vom Schmelzpunkt 177-182 C 
(Zers.) erhalten werden. 

Elementaranalyse fur C 7 2 H 33°3 N * HC & 

Berechnet: C 74. ±1 \ H 6.64; N 2.71 

Gefunden: c 74.61; H 6.44; N 2.85 

Beispiel 14 

Zu einer Losung von 130 mg Li thiumaluminiumhydrid in 
15 ml wasserfreiem Te trahydrof uran werden 0,7 g 
6-Cyclohexylcarbonylamino-l , 2-dimethoxy-6 , 7 ,8 ,9-tetra_ 
hydro-5H-benzocyclohepten-5-on gegeben. Das Gemisch wird 
4 Stunden am Ruckf luGkuhler erhitzt. Das Reak tionsgemisch 
wird mit 10%iger Salzsaure angesauert, mit Chloroform 
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gewaschen, nit 10%iger Natriumhydroxydlbsung alkalisch 
gemacht und mit Diathylather extrahiert. Oer Extrakt 
wird dehydratisiert und nach Zugabe von 1 Aquivalent 
methanolischer Fumarsaure eingeengt. Dem Ruckstand wird 
ein l:l-Gemisch von Diathylather und Petrolather zuge- 
setzt, wobei 0,4 g 6-Cyclohexylmethylamino-5-hydroxy- 
l,2-dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten- 

fumarat vom Schmelzpunkt 11S-125°C erhalten werden. 

Beispiel 15 

in 40 ml Methanol wird 1 g cis-6-Amino-l,2-dibenzyloxy- 
5-hydroxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten gelost 
Zur Losung werden 3,5 g Benzylmethylketon und dann 
1,2 g Lithiumcyanborhydrid in kleinen Portionen gegeben 
Das Gemisch wird 2 Stunden geriihrt, worauf das Methanol 
abdestilliert wird. Der Ruckstand wird mit Diathylather 
extrahiert und der Extrakt durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel (Stwicklerlosungsmittel Benzol-Athyl- 
acetat = 9:1) gereinigt, wobei 0,4 g cis-l,2-Dibenzyl- 
oxy-5-hydroxy-6-(a-methylphen_athylamino)-6, 7,8,9- 

tetrahydro-5H-benzocyclohepten in Form eines amorphen 
Pulvers vom Schmelzpunkt 85-95°C erhalten werden. 

Elementaranalyse fur C^H^O^N 

Berechnet: C 80.A4; H 7.55; H, 2.76 

Gefunden: C. 80.18; H 7.15; N, 2.95 

Beispiel 16 
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gegeben. Das Gemisch wird mit Diathylather gewaschen, 
mit 10%iger wassriger Natriumhydroxylosung neutralisiert 
und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Zum 
Ruckstand werden eine geringe Menge Athanol und 0,2 g 
Fumarsaure und anschliefiend Diathylather und Petrolather 
gegeben, wobei 0,4 g 6-Cyclohexylmethylamino-5-hydroxy- 
l,2-dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten- 
fumarat vom Schmelzpunkt 115-125°C (Zers.) erhalten 
werden. 

Elementaranalyse fiir C^i^'VA'^ 
Berechnet: c 61,65; H 7.98; N 3,00 

Gefunden: c 61,34; H 7.81; N 2,78 

Beispiel 17 

In 30 ml Methanol werden 0,2 g 6-Amino-5-hydroxy-l,2- 
dimethoxy-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten und 
1,5 g Methoxyacetaldehyd gelost. Die Reduktion wird mit 
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Kernmagnetisches Resonanzspek trum (DMSO-d 6 , lOO MHz: 
5 3,3, 3,7, 3,9- 

Beispiele 18 bis 22 
Die in Tabelle 5 genannten Verbindungen werden durch 
reduzierende Alkylierung der en t sprechenden Ausgangs- 
materialien auf die in den Beispielen 15 und 16 be- 
schriebene Weise hergestellt. 
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Beispiel 23 

Auf die in Beispiel 17 beschriebene Weise wird 1,2-Dimeth- 
oxy-6-oxyimino-6 , 7 , 8 , 9-te trahydro-5H-benzocyclphepten-5-on 
in Gegenwart von Cyclohexanon und Platinoxyd katalytisch 
reduziert t wobei 6-Cyclohexy lamino-1 , 2-dime thoxy-6 , 7 , 8 , 9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol vom Schmelzpunkt 
128-135°C erhalten wird. 

Beispiel 24 

In 30 ml Dioxan werden 650 mg 1 , 2-Dibenzy loxy-5 , 6-ter t 
butylimino-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten gelost . 
Zur Losung werden 36 ml 5%ige Schwef elsaure gegeben. Das 
Gemisch wird 3 Tage bei Raum tempera tur stehen gelassen. 
Das Reaktionsgemisch wird mit Natriumhydrogencarbonat 
neutralisiert und dann mit Chloroform extrahiert. Der 
Extrakt wird dehydratisiert und eingeengt. Der Ruckstand 
wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Benzol- 
Aceton = 9:1) gereinigt, wobei 300 mg trans-1, 2- nibenzyl- 
oxy-6-tert „-buty lamino-5-hydroxy-6 , 7 , 8 , 9- te trahydro-5H- 
benzocyclohepten in Form von Kristallen vom Schmelzpunkt 
91-95°C erhalten werden, 

Elementaranalyse fiir C^gH^O^N 

Berechnet: C 78.17; H 7.92; N 3.1* 

Gefunden: C 78.87; H 7.56; N 3.11 

Beispiele 25 bis 29 

Auf die in Beispiel 24 beschriebene Weise werden die in 
Tabelle 6 genannten Verbindungen aus den en tsprechenden 
5 , 6-Iminoderivaten hergestellt. 
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Tabelle 6 



Bei- • 
spiel 


112 


E 5 


Sal2 
(Konf iguration) 


Schmelz- 
Dunkt ,o 

(Zers.) 




OH 


CH, 
-CH( 5 
CH 5 


Hydrobromid 


145 - 150 


26 


0CH 3 


-H 


frei 


140 - 142 


27 


OBz 


CH^ 

-chch 2 hQ 


frei 


85-93 


28 


0CH 3 


"0 


Fumarat 


119 130 


29 


OH 


-C(CH 5 ) 3 


Fumarat 
(trans) 


215 - 216 



Bz = B enzy l 

Beispiel 30 
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umkristal lisiert , wobei 0,2 g 6-tert .-Butylamino-1, 2 , 5- 
trihydroxy-6 ,7,8, 9-te trahydro-5H-benzocycloheptenf umarat 
vom Schmelzpunkt 212-213°C (Zers.) erhalten werden . 

Elementaranalyse fur C-^H^O^N ^(G /+ H /+ 0 4 -HgO) 
Berechnet: C 61.43; H 7.58; N 4,21 

Gefunden: c 61.19; H 7.39; N 4.27 

Beispiel 31 

In 15 ml Methanol werden 700 mg trans-1, 2-nj.benzy loxy-6- 
tert .-butyl ami no- 5-hydroxy-6 ,7,8, 9-te trahydro-5H-benzo- 
cyclohepten gelost. Die katalytische Reduktion wird bei 
Normaldruck in Gegenwart von 700 mg 10%iger Palladium— 
kohle als Katalysator durchgef uhr t . Wenn kein Wasserstoff 
mehr aufgenommen wird, wird der Katalysator abfiltriert, 
worauf 1 Equivalent methanol ische Fumarsaurelosung zum 
Filtrat gegeben und das Methanol abdes ti iliert wird, Der 
Ruckstand wird aus Me thanol-Diathy 1 a ther umkristallisiert , 
wobei 430 mg trans-6-tert .-Buty lamino-1, 2 , 5- trihydroxy- 
6 , 7 , 8 ,9-tetrahydro-5H-benzocycloheptenf umarat vom Schmelz- 
punkt 215-216°C (Zers.) erhalten werden. 

Elementaranalyse fur C^H^O^tT #1 ^(C^H^0^ -f^O) 
Berechnet: c 61.43; H 7.58; N 4.21 

Gefunden: c 61.16; H 7.78; N 3.94 

Beispiele 32 bis 40 

Auf die in Beispiel 31 beschriebene Weise werden die in 
Tabelle 7 genannten Produkte mit Hilfe der folgenden 
Reaktion hergestellt: 
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BzO 

Bzo—^Sr" \ 

( ~Pd -c / 

OH NHRj 
Bz : Benzyl 




Tabelle 7 



Fumarat 



OH NHR- 



Beispiel 


Produkt 


R T> 


Konf iguration 


Schfhelz— 
punkt, °C 
(Zers.) 


32 


-CHCH 2 -<^> 


cis 


137 




-H 


cis 


197 - 200 


3^ 


-H 


trans 


183 - 185 


35 


-CH ? 


trans 


210 - 212 


36 


-CH 3 


cis 


176 - 178 


37 


CH, 
-CHC 3 
CH 5 


cis 


186 - 189 


38 


CH, 
-CH< 3 
CH $ 


trans 


184- - 186 


39 


CH, 

-CHCH 2 -^-0H 


trans 


140 - 14-5 


40 


o 


trans 


169 - 171 
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Beispiele41 und 42 

Die nachstehend in Tabelle 8 unter der Spalte "Produkt" 
qenannten Verbindungen werden aus den unfcer der Spalte 
"Ausgangsmaterial" genannten Verbindungen auf die in Bei- 
spiel 31 beschriebene Weise hergestellt. 



Tabelle 8 



Beispiel 


Ausgangsver- 
bindung 


Produk t 
(Salz) 


Schmelz- 
punkt,°C 
(Zers. ) 

usw. 


41 


0CH 5 

OH N-CfL, 
t 0 

Bz 


OCH $ 

:.OH:JSHCH^ 
(Fumarat) 


Massenspek- 
tr_um 

(m/e). 

251 (M ) 

233(W-H 2 0) 


42 


OCOOBz 
BzOCOO^jj^-^ 

OH NHCOOB: 


OH 

B0 ^Q 

5 OH NH 2 
( Fumarat) 


185-190 



Bz = Benzyl 



Beispiel 43 

Zu 3 ml Methanol werden 300 mg cis-6-A ce ty lamino-1 , 2 , 5- 
triacetyloxy~6 , 7 , 8 , 9-te trahydro-5H-benzocyclohep ten gege- 
ben , worauf 3 ml 10%ige Salzsaure zugesetzt werden. Das 
Gemisch wird 1 Stunde auf 90°C erhitzt und dann unter 
vermindertem Druck eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
Na triumhydrogencarbona t neu tralisier t und mit n-Butanol 
extrahiert. Der Extrakt wird dehydra tisiert . Nach Zugabe 
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von 1 Aquivalent Fumarsaure wird das Losungsmi ttel ab- 
destilliert. Zum Ruckstand wird Diathylather gegeben. Die 
abgeschiedenen Kristalle werden aus Me thanol-Dia thylather 
umkristal Isiert, wobei 100 mg cis-6-Amino-l , 2 , 5- trihy- 
droxy-6,-7 ,3 , 9- te trahydro-5H-benzocyc loheptenf umarat vom 
Schmelzpunkt 197-20O°C erhalten werden. 

Beispiel 44 

Zu 5 ml l%iger Salzsaure werden 100 mg 6- ( N-Cyclohexy 1- 
N-trif luor acetyl ami no) -5- tr if luor acetyl oxy-1, 2-dimethoxy- 
6,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten gegeben. Das Ge- 
misch wird 45 Minuten auf 60°C erhitzt. Das Reaktionsge- 
misch wird unter verminder tern Druck eingeengt und der 
Ruckstand mit Na triumhydrogencarbonat neutralisiert und 
mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird dehydra tisiert 
und das Losungsmi ttel abdestil 1 iert . Der Ruckstand wird 
gleichmafUg durch Zusatz von 50 mg Fumarsaure und einer 
geringen Menge Athanol gelost. Durch Zugabe von Diathyl- 
ather werden 100 mg 6-Cyclohexy lamino-5-hydroxy-l , 2-di- 
methoxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-5H-benzocyc loheptenf umarat vom 
Schmelzpunkt 119-128°C erhalten. 

Beispiel 45 

In 3 ml Methanol werden 230 mg 1 , 2-Dibenzy loxy-6- ( N-benzyl- 
N- tri f luor ace tyl amino ) -5-tr if luor acetyl oxy-6 ,7,8, 9-tetra- 
hydro-5H-benzocyclohepten gelost. Zur Losung werden 3 ml 
l%ige waflrige Natriumhydroxydlosung gegeben. Das Gemisch 
wird 1 Stunde auf 60°C. erhitzt und dann unter vermindertem 
Druck eingeengt und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt 
wird dehydratisiert und durch Destination vom Losungs- 
mittel befreit.-Der Ruckstand wird in einer geringen Menge 
athanolischer Salzsaure gelost. Zur Losung wird Diathyl- 
ather gegeben. Die hierbei gebildeten Kristalle werden 
abfiltriert, wobei 80 mg 6-Benzy lamino- 1 , 2-dibenzy loxy- 
5-h Y droxy-6, 7,8,9- te trahydro-5H-benzocyc loheptenhydro- 
chlorid vom Schmelzpunkt 177 bis 182°C (Zers.) erhalten 
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werden. 

Beispiel 46 

Ein Gemisch von 1 g 1 , 2-Dibenzy loxy-6-athoxycarbonyl- 
amino-6,7,8,9~tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-on, 1 g 
Lithiumaluminiumhydrid und 50 ml Tetrahydrof uran wird 
eine Stunde unter Ruhren am Ruckf luRkiihler erhitzt. Nach 
Abkuhlung werden 100 ml Diathylather und 10 ml Wasser dem 
Reaktionsgemisch zugesetzt. Die organische Schicht wird 
abgetrennt, getrocknet und unter vermindertem Druck ein- 
geengt. Die durch Zusatz von Diathylather zum Ruckstand 
gebildeten Kristalle werden aus Methanol umkris tal lisiert 
wobei 0,3 g trans-1, 2-Dibenzyloxy-6-methylamino-6 , 7 ,8 , 9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol in Form von farblosen 
Kristallen vom Schmelzpunkt 153-154°C erhalten werden. 

Elementaranalyse fur CjgHjgO^N 

Berechnet: C 77-.?9; H 7.24; N J .47 

Gefunden: C 77.43; H 7.19; H 3.41 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (100 MHz, CDC1 3 ) 
6 : 4,36 (1 H, d, J - 8 Hz) 

Beispiele 47 und 48 

0,5 g trans-1, 2-Dibenzyloxy-6-athoxycarbonylamino-6, 7, 8,9 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol wird auf die in Bei- 
spiel 46 beschriebene Weise umgesetzt, wobei 0,2 g trans- 
1 , 2-Dibenzyloxy-6-methylamino-6 , 7 ,8 ,9-tetrahydro-5H- 
benzocyclohepten-5-ol erhalten werden. Durch den Misch- 
schmelzpunkt und das Inf rarotspektrum wird f estgestell t , 
daB das Produkt mit dem gemafl Beispiel 46 hergestell ten 
Produkt identisch ist. 

In der gleichen Weise wird aus dem cis-Isomeren der oben 
qenannten Ausgangsverbindung cis-1 , 2-Dibenzyloxy-6-methy 1 
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Elementaranalyse fur '26*29 3 



Berechnet: 



C 77.39; H 7.24; N 3.^7 



Gef unden: 



C 76.75; H 6.96; N 3.22 



Kernmagnetisches Resonanzspektrum (100 MHz, CDC1 3 ) 



^4,77 (1H, d, J = 2 Hz) 

Beispiele 49-52 

Auf die in Beispiel 15 beschriebene Weise werden d 
in Tabelle 9 genannten Produkte durch Reduktion der 
entsprechenden Ausgangsmaterialien hergestellt. 

Ausqanasmaterial Produkt 



OBz 



OBz 




^r— / Carbonyl 
OH HH- verbindung 



BzO 




OH 



NHR 



'3 
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Beispiel 53 

In 50 ml wasserf reiem Dioxan werden 1,7 g 1, 2-Dibenzyl- 
oxy-5,6-tert.-butylimino-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-5H-benzo- 
cyclohepten gelost. Der Losung wird eine Losung von 
0,39 g" Schwef elsaure in 10 ml Dioxan zugetropft. Das 
Gemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 
Zusatz von 100 ml Diathylather zum Gemisch wird der 
Uberstand verworfen und der Riickstand nach Zusatz von 
100 ml Dioxan und 50 ml Wasser uber Nacht stehen ge- 
lassen. Das erhaltene Gemisch wird liber Natriumbicarbo- 
nat neutralisiert und mit Chloroform extrahiert. Die 
abgetrennte Chlorof ormschicht wird getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingeengt. Die chromatographische 
Reinigung des Ruckstandes an einer Kieselgelsaule mit 
anschliefiender Herstellung des Oxalats in an sich be- 
kannter weise ergibt 0,38 g trans-1 , 2-Dibenzy loxy-6- 
tert--butylamino-6, 7,8,9- tetrahydro-5H-benzocyclohep- 
ten-5-oloxalat in Form von farblosen Kristallen vom 
Schmelzpunkt 167-169°C. 

Elementaranalyse fur C 29 H 35°? N ,C 2 H 2°4 
Berechnet: C. 69.51; H 6.96; N 2.62 

Gefunden: C 69.24; H 6.9*5 » 2.83^ 

Beispiel 54 

Ein Gemisch von 1,35 g trans-6-Acety lamino-1, 2-dibenzy 1- 
oxy-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol und 
12 g Natriumhydroxyd in 70 ml Athanol und 20 ml Wasser 
wird 5 Stunden am Riickf luflkiihler erhitzt. Nach Ab- 
kiihlung wird das Gemisch in eine uberschlissige Wasser- 
menge gegossen und mit Chloroform extrahiert. Die orga- 
nische Schicht wird abgetrennt, getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingeengt. Nach Zugabe von Diathyl- 
ather zum Rucks tand scheiden sich 0,8 g trans-6-Amino- 

a o aav. cJ n Q Q f-pl-rahvHrri-SH-benZOCVCloheDten- 
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fur C 25 H 27°3 N ^ H 2° 

C 75.35; H 7.08; N 3.5? 
C 75.32; H 7.19; N 3 .44_ 

Durch Zusatz von p-Toluolsul fonsaure zu einer Losung 
dieses Produkts in Methanol wird ein p-Toluolsulf onat 
des vorstehend genannten 6-Aminoderi vats gebildet, das 
bei Zusatz von Diathylather zur Losung kristal lisiert . 
Schmelzpunkt 165-168°C. 

Elemen tar analyse fur C^^H^^O^N -C^HgO^S 
Berechnet: C 68.43; H 6.28; N 2.4-9 

Gefunden: C 68.00; H 6.15; N 2.61 

Kernmagnetisches R e sonanzspektrum (100 MHz, d^-DMSO-J- 
D 2 0) 6 : 4.73-(lH,d,J = 10Hz) 

Beispiel 55 . 

Auf die in Beispiel 54 beschriebene Weise werden 0,33 g 
trans-6-Amino-l, 2-dibenzy loxy-6 , 7 , 8 , 9- te trahydro-5H- 
benzocyclohepten-5-ol aus 0,5 g trans-1 , 2-Dibenzyloxy- 
6-athoxycarbonylamino-6 , 7 , 8 , 9- tetrahydro-5H-benzocyclo- 
hepten-5-ol erhalten. Das Produkt ist mit dem gemafi 
Beispiel 54 hergestell ten Produkt identisch. 

Beispiel 56 

Zu einer Losung von 322 mg Methy l-6-acetamido-2-benzyl~ 
oxy-5-oxo-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l- 
carboxylat in lO ml Tetrahydrof uran werden 200 mg 
Lithiumaluminiumhydrid gegeben. Das Gemisch wird 3 Stun- 
den am Ruckf luBkuhler erhitzt, worauf nacheinander 
Athylacetat, Athanol und Wasser zugesetzt werden. Die 
abgetrennte organische Schicht wird getrocknet und ein- 
gedampft, wobei 350 mg eines RQckstandes erhalten werden 
der dann durch praparative Chromatographic (Kieselgel) 



Kristallen ab* 
Elemen tar analyse 

Berechnet : 

Gefunden : 
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gereinigt wird. Die Kieselgelschicht , an der die ge- 
wiinschte Verbindung adsorbiert wird, wird abgenommen 
und die Verbindung mit einem Gemisch von Chloroform 
und Methanol ( Volumenverhal tnis 9:1) eluiert. Durch 
Abdampfen des Losungsmi ttels werden 76 mg trans-2- 
Benzyloxy-6-athylamino-l-hydroxymethyl-6 , 7 ,8 ,9-tetra- 
hydro-5H-benzocyclohepten-5~ol als viskoses 6l erhalten. 

Kernmagnetisches Resonanzspek trum (CDC^) 6 : 

1. 10(311, t), 2.88(3Hj>reit, s) , 4.44(lH,d, J=8Hz) , 4.80 

(2H,s), 5.06(2H,s) f 6.81(lH,d), 7.3*(5H f s), 7,'64(lH,s) 

Beispiel 57 

In einem Gemisch von 40 ml Aceton und 10 ml Methanol 
werden 710 mg trans-6-Amino-2-benzy 1 oxy-l-me thy 1 amino— 
6 , 7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol gelost. Zur 
Losung werden 0,4 ml konzen trierte Salzsaure gegeben. 
Das Gemisch wird einige Zeit bei Raumtemperatur stehen 
gelassen, worauf 1,1 g Li thiumcyanborhydrid-Dioxan- 
Komplex dem Gemisch in kleinen Portionen zugesetzt wer- 
den. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geriihrt, mit Wasser versetzt und einige Zeit 
weiter geriihrt, worauf das Losungsmi ttel unter vermin- 
dertem Druck abdestilliert wird. Der Ruckstand wird 
dann in Athylacetat gelost und mit Wasser gewaschen. j 
Durch Abdampfen des Losungsmittels unter vermindertem 
Druck werden 620 mg eines braunen 01s erhalten. Durch 
Umkristallisation aus einem Gemisch von Benzol und 
n-Hexan wird trans-2-Benzy loxy-6-isopropylamino-l-methyl-- 
amin-6 , 7 ,8 ,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol in 
Form von farblosen Nadeln vom Schmelzpunkt 92 bis 95°C 
erhalten. 

Kernmagnetisches Resonanzspek trum seines Hydrochlorids 
(DMSO-dg) S : 

1.22(3H,d), 1.32(3H,d), 2.63(3H,s), 4 . 85 (lH,d, J=8Hz) f 
5.08(2H,s), 5.8(3H,breit),_6.78(lH,d), 6.97(lH,d), 

z. 57 (5H , s r ~ 
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Beispiel 58 

620 mg trans-6~Amino-2-benzyloxy-l-ni tro-6 , 7 , 8, 9-tetra- 
hydro-5H-benzocyclohepten-5-ol werden in einem Gemisch 
von 15 ml Athancl und 5 ml Methanol gelost und iiber 
76 mg 10%iger Palladiumkohle als Katalysator bei normalem 
Druck und normaler Temperatur hydriert. Der Katalysa- 
tor wird abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem 
Druck zur Trockene eingeengt. Der Rucks tand wird in 
Methanol gelost. Nach Zugabe von 400 mg Fumarsaure wird 
das Gemisch eingeengt. Das erhaltene rohe Produkt wird 
erneut in Wasser gelost. Die durch Zusatz von Tetra- 
hydrofuran zur Losung abgeschiedenen Kristalle werden 
aus Wasser umkristal lisiert , wobei 108 mg trans-1,6- 
Diamino-2-hydroxy-S ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten- - 
5-ol in Form von farblosen Stabchen vom Schmelzpunkt 
240°C (Zers.) erhalten werden. 

Kernmagnetisches Resonanzspek trum der freien Base 
(DMSO-d 6 ) Si 4,28 ( 1H , d, J = 8 Hz). 

Elementaranalyse fur C^H-^N^ -^(C^H^O^) 
Berechnet: C 58.6?; H 6.81; N 10.52 

Gefunden: C 58.41; H 6.77; N 10.37 

Beispiele 59 bis 61 
Auf die in Beispiel 58 beschriebene Weise werden die in 
Tabelle 10 genannten Produkte durch katalytische Hydrie- 
rung der entsprechenden Ausgangsmater ialien erhalten. 

Ausqanqsmaterial Produkt — 



N0 2 NH 2 

C 6 H 5 CH 2 0 ^Y~) >° ^ (Fumarat) 

OH ^NHR $ OH NHR, 





609812/1006 



o 



4) 



L4 

<U 

e 

Li W ^ 

JJ (t)--v 

^ CQ LO 

tu -a 
a c I 

U3 0) o 

I -H CO 

sua 
2 



u 
o 

J* 

c 
a 

tsJ 

1— I 

(D 
E 

.c 
u 

to 



CO 
Li 
0) 
N 



(0 / — * 

-P Li C 

CO :a O 

-«H Mi ■«-* 

L, 4J 

lL H fO 
d) CO 

Li JJ -H 

3J 4J H 

"O *H rH 
E U 

C CO JJ 

0) cn co 

£ C-H 

<U 3 Li 

CO CO ^ 

co :0 E 

D J 3 

< — 



I 

cn c 
•h o 

c j-> 

O fO 
* Li 



•H 

a 
co 

■H 

QJ 
CQ 



M 
DC 
CO 

II 
•-3 



OJ 



rH 

OJ 



Li 
0) 
.C 

C :< 
aj 1 

SZ L» 

u a> 
JZl co 
:/o co 

4J (0 

co ^ 
1 

co o 
o c 

I—* rO 

L| JJ 



CO 

§ 

4-> 



E ZC 
O 



O 
I 



CO 

II 



o 



cTx 
CM 
OJ 



C 

c 

IT 
U 

JJ 

J-> Li 
:m QJ 

rH _C 

a, jj 
:< 
d) I 

CO r-H 
O O 
r-t C 

u sz 

fO 4-> 



CO 

H 
JJ 



ad 

r0\O KN 

o -0-0 
t 



o 
^0 



-5-5^6509 



•H 

CD 
S~i 

. o 

CO 

DC 



O 



O 
OJ 
OJ 



c 

0) 

x: 

U Li 

jj a> 
jj sz 
:aj jj 
r-i:< 

CL I 

«— I 
<U O 
CO C 

O 03 

rH SZ 

L. 0) 

<a 2: 



CO 

•H 



5N?CCO:C •-CE 2536SC9AI 



6098 1 2/ 1 006 



OR/GINAL INSPECTED 



- 83 - 



2536509 



Beispiel 62 

430 mg trans-6-Amino-2-benzy loxy-l-me thy lamino-6 , 7 , 8 , 9- 
tetrahydro-5H-benzocyciohepten-5-ol werden in einem 
Gemisch von 15 ml Tetrahydrof uran und 15 ml Methanol 
gelost und uber 245 mg 10%iger Pal 1 adiumkohle bei Normal- 
druck und normaler Temperatur hydriert, bis kein Wasser- 
stoff mehr aufgenommen wird. Der Katalysator wird ab- 
filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck ein- 
gedampft. Der Riickstand wird in Methanol und einer ge- 
ringen Menge n-Propanol gelost, Nach Zugabe von 300 mg 
Fumarsaure zur Losung wird das Gemisch mit Aktivkohle 
behandelt. Durch Zusatz von Diathylather zum Filtrat 
scheiden sich 185 mg trans-6-Amino-2-hydroxy-l-methyl- 
amino-6 ,7,8, 9-te trahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol-f uma- 
rat als weifie Fallung ab. 

Elementaranalyse fur C-^H-, g^O^ -C^H^O^ • C^H^OH -)£HpC 
Berechnet: C 56.27; H 7.26; N 6.72 

Gefunden: C 56 . 0G ; H 7.67; N 6.88 

Kernmagnetisches Resonanzspek trum der freien Base 
(DMS0-d 6 ) 6 : 4,32 ( 1H , d, J = 8 Hz) 

Beispiele 63-73 
Auf die in Beispiel 62 beschriebene Weise werden die in 
Tabelle 11 genannten Produkte durch katalytische Hydrie- 
rung der en tsprechenden Ausgang smater ial ien hergestellt. 

Ausqanqsmaterial Produkt 

R r - R, 
i 1 i 1 
C.-H.-CH^O ^>>^ — \ HO ^>y^ \ (Fumarat) 
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Beispiel 74 j 

511 mg trans-2-Benzyloxy-6-(N-benzyl-N-methylamino)-l- j 
hydroxymethyl-6 ,7,8, 9- te trahydro-5H-benzocyc lohepten-5- j 

01 werden in 30 ml Athanol gelost und uber 500 mg ! 
10%ige*r Pal ladiumkoh le uber Nacht bei Norma ldruck und j 
normaler Temperatur hydriert. Der Katalysator wird ab- j 
filtriert und das Filtrat unfcer vermindertem Druck zur 
Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in 10 ml Atha- 
nol gelost. Zur Losung werden 80 mg Fumarsaure gegeben. 
Das Gemisch wird einige Zeit gerlihrt und unter vermin- 
dertem Druck auf etwa 5 ml eingeengt. 

Durch Zusatz von etwa 30 ml Diathylather zum Konzentrat 
wird trans-2-Hydroxy-l-hydroxymethy 1-6-me thy lamino- 
6 , 7 ,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-olfumarat aus- 
gefallt, das abfiltriert wird, wobei 222 mg der Ver- 
bindung vom Schmelzpunkt 105-108°C (Zers.) erhalten 
werden. 

Elementaranalyse fur C 1 ,H 1 gN0 ? -J4 (C^H^O^) -KHgO 
Berechnet: c? 59,20; H, 7.29; N, 4.60 

Gefunden: . c ^ 59 # 27; H, 7.64; N, 4.01 

Kernmagnetisches Resonanzspekt rum (DMSO-d^) 6 : 

2.50(3H,s), 4.50(2H,s), 6.41(lH,s), 6.62(lH,d), 

7.04(lH,d) 

Beispiel 75 

In einer Losung von 9 g Na triumhyd roxyd in 20 ml Wasser 
und 50 ml Athanol werden 2,6 g 6-Ace tamidc-2-benzy loxy- 
l_(N-methyltrif luorace tamido) -6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-5H- 
benzocyclohepten-5-ol gelost. Die erhaltene Losung wird 

2 Stunden am Ruckx luOkuhler erhitzt und nach Abkiihlung 
mit konzentrierter Salzsaure auf pH 3 eingestellt. Das 
Athanol wird unter vermindertem Druck abdestil 1 iert und 
die verbleibende wassrige Schicht mit Athylacetat ge- 
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waschen, mit Kal iumcarbonat auf pH 9 bis 10 eingestellt j 
und nach Zugabe einer gesattigten Natriumch loridlosung j 
mit einem Gemisch von Chloroform und Athylacetat (4:1) ■ 
extrahiert. Durch Abdampfen des Ldsungsmi ttels vom I 
Extract unter vermindertem Druck wird ein gelbes,01 er- i 
halten, das nach Zusatz von Athanol in farblosen Platt- 
chen kristallisiert. Die Kristalle werden abfiitriert 
und mit Athanol gewaschen, wobei 1,2 g trans-6-Amino-2- 
benzyloxy-l-methylamino-6, 7 , 8 , 9-tetrahydro-5H-benzo- 
cyclohepten-5-ol vom Schmelzpunkt 150-151°C erhalten 
werden. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC^) 6 : 

2.67(3H,s) 1 4.48(lH,d,J=8H Z ), 5.08(2H,s), 6.82(lH,d), 
7.37(lH,d), 7.40(5H,s) - 

Beispiel 76 

Zu einer Losung von 2,1 g 2-Benzy loxy-5 , 6-( N-tert .-butyl-- 
imino) -l-methylamino-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclo- 
hepten in einem Gemisch von 60 ml Dioxan und 10 ml 
Wasser werden 0,9 g Essigsaure gegeben. Die erhaltene 
Losung wird 75 Minuten am Ruckf luftkiihler erhitzt und 
dann zur Abkiihlung stehen gelassen, worauf 1,5 g Kalium- 
carbonat und 20 ml Wasser dem Reaktionsgemisch zugesetzt 
werden. Das Dioxan wird unter vermindertem Druck ab- 
destilliert. Die verbleibende wassrige Losung wird mit 
Benzol extrahiert und der Extrakt mit Wasser gewaschen, 
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft, 
wobei 2,0 g eines braunen 01s erhalten werden. Durch 
chromatographische Reinigung des 01s an Kieselgel unter 
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Kernmagnetisches Resonanzspek t rum. (CDC^) 6 : 

1.08(9H,s), 1.3-2.8(6H,m), 2.68(3H,s) 1 3,5 (*H,brei t ) [ 
4.32(lH,d,J=8Hz), 5.08(2H,s), 6.85(lH,d), 7.35(lH,d), 

Beispiel 77 

Zu einem Gemisch von 30 ml kaltem Methanol und lO ml 
Tetrahydrof uran werden 645 mg Methy 1- trans-6-amino-2- 
benzyloxy-5-hydroxy-6, 7 , 8 , 9- te trahydro-5H-benzocyc lo- 
hepfcen-l-carboxylat und O t 9 ml Cyclobutanon und an- 
schlieftend 1,0 g Li thiumcyanborhydr id-Dioxan-Komplex 
in kleinen Portionen unter Ruhren gegeben. Das Gemisch 
wird weitere 20 Stunden geruhrt, und Methanol und Tetra- 
hydrofuran werden abdes t i 1 1 ier t . 

Zum Ruckstand werden Athylacetat und Wasser gegeben. 
Die organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser ge- 
waschen, getrocknet und zur Trockene eingedampft. In 
3 ml wasserfreiem Tetrahydrof uran werden 360 mg des 
Ruckstandes gelost. Die Losung wird tropfenweise zu 
einem Gemisch von 10O mg Li th iumalumi niumhydrid und 3 ml 
wasserfreiem Tetrahydrof uran gegeben. Das Reaktionsge- 
misch wird 2 Stunden am Ruck f lufikuh ler erhitzt und dann 
mit Wasser behandelt und mit Athylacetat extrahiert. Der 
Extrakt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und zur 
Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird aus Athylacetat 
umkristallisiert , wobei t rans-2-Benzy loxy-6-cyclobu ty 1- 
amino-l-hydroxymethyl-6 , 7 , 8 , 9- te tr ahydro-SH-benzocyc lo- 
hepten-5-ol in Form von farblosen Plattchen vom Schmelz- 
punkt 137-141°C erhalten wird. 

Kernmagnetisches Resonanz spek trum (CDC^+D^O) 6 . 

' /. K 37(lH,d,J=8.^Hz), 4.78(2H,s), 5.06(2H,s), 6.82 
(lH,d,J=3.^Hz), 7.20-7.50(5H,m), 7 .65(lH,d, J=8.4Hz) 

6 0 9 8 1 2 / 1 0 0 6 . „. ...... _ 
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Beispiel 78 

500 mg trans-Methy l-6-amino-2-benzy loxy-5-hydroxy-6 , 7 , 
8 ,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l-carboxylat wird 
mit 40 ml Aceton auf die in Beispiel 77 beschriebene 
Weise 'umgesetzt, wobei 3-76 mg trans-2-Benzy loxy-1- 
hydroxymethyl-6-isopropylamino-6,7 ,8 , 9-te trahydro-5H- 
benzocyclohepten-5-ol in Form eines blaBbraunen 01s 
erhalten werden. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (DMS0~d^) 6 : 

0.93(3H,t,J=6Hz), 4.42(lH,d,J=8Hz), 4.63(2H,s), 
5.08(2H,s), 6.87(lH 1 d,J=8.5Hz), 7. 23-7.62(6H,m) 

Beispiel 79 

2,0 g cis-Methyl-6-Amino-2-benzyloxy-5-hydroxy-6,7,8,9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l-carboxylatfumarat 
werden mit 40 ml Aceton auf die in Beispiel 77 beschrie- 
bene Weise umgesetzt, wobei 215 mg cis-2-Benzyloxy-l- 
hydroxymethyl-6-isopropylamino-6, 7 , 8 , 9-tetrahydro-5H- 
benzocyclohepten-5-ol vom Schmelzpunkt 134-138°C er- 
halten werden. 

Blementaranalyse fur C22 H 29°3 N 

Berechnet: C 74.3?; H 8.22; N 3,94- 

Gefunden: C 73.91*, H 8.23; N 3.^ 

Beispiel 80 

5 20 mg trans-Methy l-6-amino-2-benzy loxy-5-hydroxy-6 , 7 , - 
8 , 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l-carboxy lat werden 
mit 4 g Cyclohexanon auf die in Beispiel 77 beschrie- 
bene Weise umgesetzt, wobei 379 mg trans-2-Benzy loxy- 
6-cyclohexy lamino-l-hydroxymethy 1-6 ,7,8, 9- tetrahydro- 
5H-benzocyclohepten-5-ol in Form eines blaBgelben 01s 
erhalten werden* 
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Kernmagnetisches Resonanzspek trum (CDC-^) 6 : 

4.5MlH,d,J=8Hz), 4.78(2H,s), 5.05(2H,s), 6.82(1H, 
d,J=8.5Hz), 7.38(5H,s), 7.6_5(lH,d, J-8.5Ha) 

Beispiel 81 

Zu einer Suspension von 600 mg trans-Methy l-6-amino-2- 
benzy loxy-5-hydroxy-6 , 7 , 8 , 9-tetrahydro-5H-benzocyclo- 
hepten-l-carboxylat in 15 ml Benzol werden 1,2 g Methyl- 
p-methoxybenzylketon und 0,1 ml 5%ige alkoholische Salz- 
saure gegeben. Das erhaltene Gemisch wird 2 Tage bei 
Raumtemperatur geruhrt, das Losungsmi ttel unter ver- 
mindertem Druck abgedampft und der Riickstand in einem 
Gemisch von 30 ml Tetrahydrof uran und 30 ml Athanol ge- 
lost. Zur Losung werden 800 mg Lithiumcyanborhydrid- 
Dioxan-Komplex innerhalb von 20 Minuten unter Ruhren 
gegeben. Das Gemisch wird weitere 2 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Das Reak tionsgemisch wird dann mit 
konzentrierter Salzsaure leicht angesauert und. das 
Losungsmittel abdes ti 1 lier t . Der Riickstand wird unter 
hohem Vakuum weiter getrocknet und in wasserfreiem 
Tetrahydrofuran erneut gelost. Dieser Losung wird Li- 
thiumaluminiumhydrid im Uberschuss zugesetzt, worauf das 
Gemisch 3,5 Stunden am Ruckf luOkuhler erhitzt wird. 

Dem Reaktionsgemisch werden Athylacetat und Wasser zuge- 
setzt. Die Athylacetatschicht wird abgetrennt, mit 
Wasser gewaschen, getrocknet und zur Trockene eingedampf 1:. 
Durch chromatographische Reinigung dieses Ruckstandes 
an einer Kieselgelsaule unter Verwendung von Chloroform- 
Methanol (3:1) als Elutionslosungsmi ttel werden 166 mg 
trans-2-Benzyloxy-l-hydroxymethyl-6-(4-methoxy-a-methyl- 
phenathyl)amino-6,7 f 8 f 9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-. 

5-on als blafigelbes 01 erhalten. 
Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC**) 6 : 

1.05C3H,d,J=6Hz), 3.77(3H,s), *,40(lH,d, J=8Hz) , 4.30 
(2H,s), 5,lK2H,s), 6.70-7. 80(llH,m) 
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Beisoiel 82 

SOO mg trans-Methy l-6-amino-2-benzy loxy-5-hydroxy-6 , 7 , - 
8 , 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l-carboxylat werden 
mit I/O g Mefchyl-p-hydroxybenzylketon auf die in Bei- 
spiel 81 beschriebene Weise umgesetzt, wobei 78 mg 
2-Benzyloxy-l-hydroxymethyl-6-(4-hydroxy-a-methylphen- 
athyl ) -amino-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol 
in Form eines blaBgelben 01s erhalten werden (die Ana- 
lyse durch Dunnschichtchromatographie zeigt, dan das 
Produkt ein Gemisch der cis- und trans-I someren ist). 

Kernmagnetisches Resonanzspek trum (CDC^) 6 : 

1.0l(3H,d,J=6Hz) 1 4-.32C - #H,d,J=7Hz), 4.67(- >*H,s), 
4.76(2H,s), 5.03(2H,s), 6 .62-7 .03 (5H,m) , 7.20-7.70 
(GH,m) 

Beispiel 83 

Methy 1-2-benzy loxy-6-hydroxy imino-5-oxo-6 , 7 , 8 ,9-tetra- 
hydro-5H-benzocyclohepten-l-carboxylat wird in 10 ml 
Essigs?ure gelost und uber 500 mg Raney-Nickel bei 
normaler Temperatur und Normaldruck hydriert. Das Reak- 
tionsgemisch wird unter stromendem Stickstoff so fil- 
triert, daB das FiLtrat in O , 4n-Salzsaure fallt, die 
im leichten uberschuss verwendet wird. Das hierbei er- 
haltene Filtrat wird unter vermindertem Druck einge- 
dampft und abschlieBend unter hohem Vakuum getrocknet, 
wobei 280 mg rohes Methyl-6-amino-2-benzy loxy-5-oxo- 
6,7,3, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l-carboxylat 
in Form eines gelbl ichgriinen Feststoffs erhalten werden 
Das rohe Produkt wird 3,5 Stunden mit Li thiumal uminium- 
hydrid in 10 ml Tetrahydrof uran , das am Ruckf luRkuhler 
erhitzt wird, behancelt. 

Dem Reaktionsgemisch werden Athylacetat und Wasser zuge 
setzt. Die organische Schicht wird atgetrennt und unter 



609812/1006 



2536509 ! 

vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der Riick- 
stand wird gereinigt, indem er durch eine Kieselgel- 
saule geleitet wird, und aus einem Gemisch von Chloro- j 
form und Diathylather umkris tal 1 is iert , wobei 102 mg | 
trans-6-Amino-2-benzy loxy-l-hydroxymethy 1-6 , 7 , 8 , 9-tetra-j 
hydro-5H-benzocyclohepten-5-ol vom Schmelzpunkt 138 bis 
140°C erhalten werden. 

Beispiel 84 i 

In einem Gemisch von 10 ml Xylol und 5%iger athanoli- 
scher Salzsaure werden 660 mg trans-5-Amino_2-benzy 1- 
oxy-l-nitro-6 ,7,8 , 9- tetrahydro-5H-benzocyclohepten~5-ol 
und 1,1 g Cyclohexanon gelost. Die Losung wird uber 
Nacht in einem Olbad bei 110 bis 115°C gehalten. Das 
wahrend der Reaktion gebildete Wasser wird nach Zusatz 
von 30 ml Benzol zum Reakt ionsgemisch als azeotropes 
Gemisch mit Benzol entfernt. Nach dem Abdampfero des 
Losungsmit tels vom Reaktionsgemisch wird trans-2-Ben- 
zy loxy-6-cyc lohexy 1 idenamino-l-ni tro-6 ,7,8, 9-tetrahydro- 
5H-benzocyclohepten-5-olhydrochlorid als braunes Pulver 
erhalten, das in 20 ml Methanol gelost und unmittelbar 
uber 250 mg 10%iger Palladiumkohle und 200 mg Platin- 
dioxyd hydriert wird. Nach beendeter Reaktion werden die 
Katalysatoren abfiltriert. Das Filtrat wird eingeengt, 
wobei 450 g eines roten Sirups erhalten werden. Nach 
Zusatz einer wassrigen Kaliumcarbonatlosung zum Sirup 
wird das Gemisch mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt 
wird getrocknet und erneut unter vermindertem Druck 
eingeengt. Durch Zusatz von Benzol zu dem als Ruckstand 
verb leibenden roten Sirup werden 145 mg trans-l-Amino- 
6-cyclohexylamino-2-hydroxy-6 , 7 , 0 , 9- tetrahydro-SH^benzo- 
cyclohepten-5-ol in Form eines Pulvers erhalten. 
Kernmagnetisches Resonanzspek trum (DflSO-u^) 6 : 

1.0-3.2(18H,m), 4 . 0-5 . 5 (5H; brei t) , 4 # 2 8(1H , d , J=8Hz) , 
6.52(lH,d t J=8Hz) , 6.67(lH,d,J=8Hz) I 
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Nach Zugabe von 200 mg Fumarsaure und Verdunnung mit 
Diathylather und Stehenlassen der methanol ischen Losung 
(10 ml) des in der beschriebenen Weise herges tel 1 ten \ 
Pulvers an einem kalten Ort wird das Fumarat der oben \ 

genannten Verbindung (190 mg) in Form von gelben Piatt- i 

o ' 
chen vom Schmelzpunkt 165 C (Zers.) erhalten. \ 

i 

Beispiel 85 j 

Zu einer Losung von 450 mg Methy 1-2-benzy loxy-5-hydroxy-| 

i 

6-hydroxyimino-6 ? 7 , 8 , 9- tetrahydro-SH-benzocyclohepten-l- 
carboxylat in lO ml Pyridin werden 4 ml wasserfreie 
Essigsaure gegeben. Das Gemisch wird iiber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das erhaltene Reak t ionsgemi sch 
wird unter vermindertem Druck eingeengt und der Ruck- 
stand in 2 ml wasserfreiem Tetrahydrof uran gelost. Zur 
Losung werden 20 ml einer etwa 1-molaren Diboranlosung 
in Tetrahydrof uran gegeben, worauf das Gemisch 2 Stunden 
am Ruckf luftkuhler erhitzt wird, Nach Abktihlung wird 
wassrige 3n-Natriumhydroxydl6sung zum Gemisch gegeben 
und das Tetrahydrof uran abdes ti 1 lier t • Den Ruckstand 
werden Athylacetat und eine geringe Menge Wasser zuge- 
setzt, worauf die organische Schicht durch Dekantieren 
abgetrennt, mit wassriger Natriumchloridlosung ge- 
waschen und getrocknet wird. Abschlieflend v/ird das 
Losungsmittel abdestil 1 iert , wobei 331 mg 6-Amino-2- 
benzyloxy-l-hydroxymethyl-6 , 7,8 , 9- tetrahydro-5H-benzo- 
cyclohepten-5-ol (Gemisch der cis- und trans-Isomeren) 
in Form eines weiBen Pulvers erhalten werden. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC^) 5 : 
4.45(-^H,d,J=:3.5H^), 4.79(-,2.5H,s.) , 5.00(2H,s), 6 . 6-7 . 7( 7H,m) 

Beispiel 86 

860 mg trans-Me thy 1-2-benzy loxy-6-N-ter t .-bu ty lamino-5- 
hydroxy-6 , 7 ,8 , 9-te trahydro-5H-benzocyclohepten-l-carb- 
oxylat in 60 ml wasserfreiem Tetrahydrof uran werden mit 
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430 mg pulver f ormigem Lithiumaluminiumhydrid 4 Stunden 
unfcer trockenem Stickstoff am Ruckf luftkuhler erhitzt. 
Nach Zugabe von 20 ml Athylacetat, 50 ml Methanol und 
20%igem wassrigem Na triumhydroxyd wird das Reaktionsge- 
misch 'f iltriert , das Filtrat unter vermindertem Druck 
eingeengt und der Rlickstand mit Athylacetat extrahiert. 

Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen und unter ver- 
mindertem Druck zur Trockene eingedampft. Durch Zusatz 
eines Gemisches von Benzol und n-Hexan werden 451 mg 
kristal lines trans- 2-Benzy loxy-6-tert .-butyl amino-1- 
hydroxymethyl-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5- 
ol vom Schmelzpunkt 130 bis 131°C erhalten. 

Elementaranalyse fiir C^jR^QjN 

Berechnet: C 74.76; H 8.46; N 3.79 

Gefunden: C 7^.76; H 8. 51; N 3.55 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDCO 6 : 

3 

1.04(9H,s), 4,26(lH,d,J=9H2) 

Beispiel 87 

Zu einer Losung von 150 mg cis-Methyl-6-amino-2-benzy 1- 
oxy-5-hydroxy-6 ,7,8,9- tetrahydro-5H-benzocyclohepten-l- 
carboxylat (Schmelzpunkt 142,5-144°C) in 10 ml wasser- 
freiem Tetrahydrof uran wird Lithiumaluminiumhydrid im 
Uberschuss gegeben. Das Gemisch wird 3 Stunden am Ruck- 
fluBkiihler erhitzt, worauf Athylacetat und V/asser dem 
Reaktionsgemisch zugesetzt werden und die abgetrennte 
organische Schicht getrocknet und eingedampft wird, 
wobei 116 mg cis-6-Amino-2-benzy loxy-l-hydroxymethyl-. 
6,7,8, 9- tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol in Form 
eines 01s erhalten werden. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (CDC^) 6 ; 

h m f ^TT t Tt i • v 
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Beispiel 88 

62o mg Methyl-trans-6-amino-2-benzyloxy-5-hydroxy-6, 7,8,9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-1-carboxylat werden auf die 
in Beispiel 86 beschriebene Weise umgesetzt. Nachdem das 
iiberschussige Reduktionsmittel durch Zusatz von Athylacetat 
und Wasser versetzt worden 1st, wird das Reaktionsgemisch 
zur Entfernung von fliichtigen Bestandteilen eingeengt und 
dann mit einem Gemisch von Tetrahydrofuran und Sthylacetat 
(Volumenverhaltnis 1 : 1) extrahiert. Der Extrakt wird 
mit einer gesattigten Natriurachloridlosung gewaschen, iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und dann eingedampft, wobei 
56o mg trans-6-Amino-2-benzyloxy-1-hydroxymethyl-6, 7,8,9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol in Form eines weissen 
Pulvers vom Schmelzpunkt 142 bis 144°C (aus Athanol um- 
kristallisiert) erhalten werden. 
Kernmagnetisches Resonanzsoektrum (in DHS0-d g ) « 

4.409(lH,d,J=8Hz),'4.62(2H,s) ) 5.07(2H,s). 

Elementaranalyse fur C 19 H 23"°3 

berechnet: C 72.32; H 7.4C; H 4.47 

gefunden: c 72.34; H 7. 53; N 4.41 



Beispiel 89 

45o mg trans-6-Amino-2-benzyloxy-1-hydroxymethyl-6,7,8,9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol werden auf die in Bei 
spiel 62 beschriebene Weise umgesetzt, wobei 32o mg trans 
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Schmelzpunkt des Fumarats (aus Athanol umkristallisiert) : 
tiber 28o°C. 

Elementaranalyse fur q (C^O^) 
berechnet: C 59.78; H. 6.81; N 4.98 
gefunden: C- 59.60; H 6.69; H 4.97 

Beispiel 9o 

2.0 g trans-6-Amino-2-benzyloxy-1-nitro-6,7,8 / 9-tetrahydro- 
5H-benzocyclohepten-5-ol und 2,o ml Cyclobutanon werden 

in einem Gemisch von 2o ml Xthanol und 1o ml Tetrahydro- 
furan gelost. Zu dieser Losung werden 1,54 g Lithiumcyan- 
borhydrid und 6,5 ml einer 5 %igen athanolischen Chlor- _ 
wasserstofflosung gegeben. Das Gemisch wird 64 Stunden bei ; 
Raumtemperatur geruhrt. Das Gemisch wird in 7oo ml Eiswasser 
gegossen und die erhaltene Losung mit konzentrierter Salz- 
saure stark angesauert, und, nachdem es einige Zeit geruhrt 
worden ist, mit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht und ab- 
schlieBend mit Xthylacetat extrahiert. Der Extrakt wird 
nacheinander mit Wasser und einer gesattigten Natriumchlo- 
ridlosung gewaschen und getrocknet. Durch Entfernung des 
Losungsmittels unter vermindertem Druck wird ein braunes 
01 erhalten, das auf eine Kieselgelsaule auf gegeben und 
anschliefiend mit 4ooo ml Chloroform-Methanol (8o : 1) elu- 
iert wird. Das Eluat wird eingedampft , wobei trans-2- 
Benzyloxy-6-cyclobutylamino-1-nitro-6,7,8,9-tetrahydro-5H- 

benzocyclohepten-5-ol in Form eines blaBgelben Pulvers er- 
halten wird. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum (j. n DMSO-dg) 6 : 
1.5-2 # 3(13H f m) f 3.0-3.7(3H f m), ' 4.45(lH,d, J=8Hz) . 

1.1 g des in dieser Weise erhaltenen trans-Cyclobutylamino- 
alkohols werden uber 4oo mg 1o %iger Palladiumkohle in einem 
Gemisch von 3o ml Te trahydrof uran und 3o ml Methanol bei 
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Normaldruck und Normaltemperatur hydriert, bis kein Wasser- 
stoff mehr aufgenommen wird- Der Katalysator wird abfil- 
triert und das Filtrat zur Trockene eingedampf t , wobei 
0,8 g eines gelben Feststoffs erhalten werden. Durch Um- 
kristallisation des Feststoffs aus Methanol wird trans- 
1-Amino-6-cyclobutylamino-2-hydroxy-6 ,7,8 , 9-tetrahydro- 
5H-benzocyclohepten-5-ol in Form von farblosen Flocken vom 
Schmelzpunkt 168 bis 17o°C erhalten. 

Kernmagnetisches Resonanzspektrum ^ in D ^g 0 -dg) 5 : 

1.4-3.4(14H,ra), 4.13(5H, breit), 4 ,35( lH,d, J=8Hz) , 
6.55(lH,d, J=8Hz), 6.68(lH,d,J=:8Hz). 

Schmelzpunkt des Fumarats (aus Me thano 1 -Di at hy lather um- 
kristallisiert) : 216°C (Zers.). 

Elementaranalyse fur C 15 H 22 N 2 0 2 «l/2(C 4 H 4 G 4 ) 
berechnet: C 63*73; H 7.55; U Q.75 

gefunden: C 63.55; H 7.70; N 8.75 
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Beispiel 91 

Nachstehend werden einige Beispiele fur Arzneiformen 
gegeben, in denen die Produkte gemaB der Erfindung 
beispielsweise als Bronchodi la ta toren verwendet werden, 

A) Tabletten 

1) trans-6-Cyclobutylamino-l, 2 , 5-tr ihydroxy- 
6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten 1,5 mg 

2) Lactose 90,0 mg 

3) Maisstarke 38,0 mg 

4) Hagnesiumstearat 0,5 mg 

130,0 mg 
pro Tablette 

Nach gutem Hischen der Bestandteile (1) und (2) mit 
26 mg Maisstarke wird das Gemisch mit einer aus 7 mg 
Maisstarke herges tel 1 ten Paste granuliert. Das Magne- 
siumstearat und die restlichen 5 mg Maisstarke werden 
dem Granulat zugesetzt, worauf das Gonisch zu einer 
Tablette von 7 mm Durchmesser gepresst wird. 

B) Kapseln 

1) 1)trans-6-(4-HydroxvTp(,- methylphenathyl) - 
amino-1 , 2 \ 5- tr lhydroxy-6 ,7,8, 9-te tra- 
hydro-5H-benzocyclohepten 1,5 mg 

2) Lactose 144,0 mg 

3) Mikrokristalline Cellulose 70,0 mg 

4) Magnesiumstearat 4 »5 mg 

220,0 mg 
pro Kapsel 

Alle Bestandteile werden gut gemischt und in eine Hart- 
gelatinekapsel der GroBe Nr. 3 (beschrieben in Pharma- 
copoeia of Japan, S.Auflage) gefullt. 
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C) In jek tionslosun g 

1) trans-6-Isopropylamino-l , 2 , 5- trihydroxy- 
6, 7 ,8 ,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten 

2) Natriumchlor id 

3) Chl-orbutanol 

4) Natriumbisulf i t 



0,2 mg 
9 mg 
5 mg 
1 mg 



Alle Bestandteile werden in des ti 1 1 iertem Wasser in 
einer solchen Menge gelost, daO 1,0 ml Losung (pH 5,0) 
erhalten werden. Die Losung wird in eine bernsteinf arben 
Ampulle gefUllt- Die Atmosphare in der Ampulle wird 
durch Stickstoff ersetzt. Alle Arbei t sschr i tte werden 
unter sterilen Bedingungen durchgef iihr t . 

D) Inhalationsmi ttel 

1) trans-6-Cyclobutyl-2-hydroxy-l-hydroxy- 
me thy 1-6 ,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzo- 
cyclohepten-5-ol 9 

2) Glucose 5 »° <3 

Die beiden Bestandteile werden in sterilem destillier- 
tem Wasser in einer solchen Menge gelost, dafi 100,0 ml 
Losung erhalten werden, die dann durch ein Membranf i 1 ter 
mit einer Porositat von 0,22,u filtriert wird. 



4) Aerosol fur Inhalation 



1) trans-2-Hydroxy-6-isopropy lamino-1- 
mcthylamino-6 ,7 , 8, 9- tet rahydro-5H- 
benzocyclohepten-5-ol 

2) Mai sol 

3) Sorbitantrioleat 

4) Freon 12-Freon 11 ( Gewich tsverhal tn i s 
1:1) 



1,5 g 
1,0 g 
0,5 g 



ad lOO g 

Im Gemisch des Maisols und des Sorbi tan trioleats wird 
die Verbindung zur Bildung des Konzentrats homogen dis- 
pergiert. Das Konzentrat und das Treibmittel (4) werden 
dann unter erhohtem Druck in die Metalldose gefullt. 
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Paten tanspruche 
1) Verbindungen der Formel 




OH NHE, 

in der eine gegebenenf al 1 s substi tuierte Amino- 
gruppe, ein mit Hydroxy lgruppen subs ti tuier ter nie- 
derer Alkylrest ocer eine gegebenenf al 1 s geschutzte 
Hydroxy lgruppe , eine gegebenenf alls geschutzte 
Hydroxy lgruppe und R^ Wasserstoff oder ein gegebenen- 
falls subs ti tuier ter Koh lenwassers toff rest ist, und 
ihre Salze. 

Saureaddi tionssalze der Verbindungen nach Anspruch 1. 

Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daf3 R ^ eine ungeschiitzte Hydroxy lgruppe ist. 

Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft R^ eine geschutzte Hydroxy lgruppe ist. 

Verbindungen nach Anspruch bis 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft die Schutzgruppe der geschutzten 
Hydroxy lgruppe ein Aralkylrest ist. 

6) Verbindungen nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Schutzgruppe der geschutzten 
Hydroxy lgruppe ein Benzylrest ist. 

7) Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft R^ eine Aminogruppe ist. 

8) Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daft eine subs t i tuier te Aminogruppe ist. 

9) Verbindungen nach Anspruch 1 und 8, dadurch gekenn- 
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zeichnet, daB der Substituent der subs ti tuier ten 

Aminogruppe ein niederer Alkylrest ist. j 

i 

i 

10) Verbindungen nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichne t|, 
daB der niedere Alkylrest ein Methylrest oder Athyl- 
rest ist. 

} 

11) Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichne t , 
daB R^ ein mit Hydroxy lgruppen subs ti tuier ter nie- 
derer Alkylrest ist. 

12) Verbindungen nach Anspruch 1 und 11, dadurch ge- 
kennzeichne t , daB der mit einer Hydroxy lgruppe 
substituierte niedere Alkylrest ein Hydroxymethy 1- 
rest ist. 

13) Verbindungen nach Anspruch 1 bis 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB R 2 eine ungeschiitzte Hydroxy lgruppe 
ist. 

14) Verbindungen nach Anspruch 1 bis 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl R 2 eine geschutzte Hydroxy lgruppe 
ist. 

15 ) Verbindungen nach Anspruch 14, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Schutzgruppe der geschutzten Hydroxyl- 
gruppe ein Aralkylrest ist. 

16) Verbindungen nach Anspruch 14 und 15, dadurch ge- 
kennzeichne t , daB der Aralkylrest ein Benzylrest 
ist . 

17) Verbindungen nach Anspruch 1 bis 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB R^ Wasserstoff ist. 

18) Verbindungen nach Anspruch 1 bis 16, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB R 3 ein gegebenenf alls substi- 
tuierter Kohlenwasserstof f rest ist. 

19) Verbindungen nach Anspruch 18, dadurch gekennzeich- 
ne t , daB der Substituent d es sub sti tuier ten Ko hlen-_ 
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wasserstof f restes eine Hydroxy lgruppe oder ein 
niederer Alkoxyrest ist. 

20) Verbindungen nach Anspruch 1 bis 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Kohlenwassers toff rest ein 
gegebenenf alls subs t i tu i erter niederer Alkylrest 
is t . 

21) Verbindungen nach Anspruch 1 bis 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Kohlenwassers tof f rest ein 
Cycloalkyirest mit einem 3- bis 7-gliedrigen Ring 
is t . 

22) Verbindungen nach Anspruch 1 bis 18, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Koh lenwassers tof f res t R 3 
ein gegebenenf alls subs ti tuier ter Aralkylrest ist. 

23) Verbindungen nach Anspruch 1 bis 18, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB der Koh 1 enwassers tof f res t R 3 ein 
Arylrest ist. 

24) Verbindungen nach Anspruch 1 bis 18, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB der Koh lenwassers tof f res t R 3 ein 
Cycloalkylalkylrest ist, dessen Cycloalkyirest einen 
3- bis 7-gliedrigen Ring aufweist. 

25) Verbindungen nach Anspruch 1 bis 24 in Form der 
trans-Isomeren . 

26) Verbindungen nach Anspruch 1 bis 24 in Form der 
cis-Isomeren. 

27) Verbindungen nach Anspruch 1 bis 24 in Form von 
Gemischen der trans- und cis-Isomeren. 

28) trans-6-Isopropylamino-l, 2, 5-trihydroxy-b , 7 , b , 9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten . 

29) trans-6-Cyclobutylamino-l,2,5-trihydroxy-6 ,7,8,9- 

fcetrahydro-5H-benzocyclohepten- 
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30) trans-6-( 4-hydroxy-o<-methy 1 phenathy 1 ) -amino- 1 , 2 , 
trihydroxy-6 ,7,8, 9-te trahydro-5H-benzocyclohepten . 

31) trans-6-Athylamino-2-hydroxy-l-hydroxymethyl-6 ,7,8,9 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol . 

i 

32) trans-2-Hydroxy-l-hydroxymethy 1-6-isopropy lamino- j 
6 , 7, 8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol . 

33) trans-6-Cyclobuty lamino-2-hydroxy-l-hyd roxyme thy 1- 

6 , 7, 8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol . j 

34) trans-2-Hydroxy-l-hydroxymethyl-6-( 4-hydroxyw/.-methyl 

phenathy 1 ) -amino-6 ,7,8, 9- tetrahydro-5H-benzocyclo- 
hepten-5-ol . 

35) trans-2-Hydroxy-l-hydroxymethy 1-6- ( 4-me thoxy-r^- 

methy lpher.athy 1 ) -amino-6 ,7,8, 9-te trahydro-5H- 
benzocyclohepten-5-ol . 

36) trans-2-Hydroxy-6-isopropylamino-l-methylamino- 
6,7,8, 9-tetrahydro-5H-benzocyc lohepten-5-ol . 

37) trans-l-Amino-2-hydroxy-6-isopropyl amino-6 ,7,8,9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol . 

38) tran s-l-Amino-6-cyclobuty lamino- 2-hydroxy-6, 7,8, 9- 
tetrahydro-5H-benzocyclohepten-5-ol . 

39) Pharmazeutische Zuberei tungen , enthaltend als Wirk- 
stoff wenigstens eine Verbindung nach Anspruch 1 
bis 38 oder ihre phy siologisch unbedenk lichen Salze 
mit einem pharmazeut isch unbedenk 1 ichen Trager . 

40) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel 




6 0 9 8 1 2 / 1 0 0 6 
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in der eine gegebenenf a 1 1 s subs t i tuierte Amino- 
gruppe, ein mit Hydroxy lgruppen subs ti tuierter 
niederer Alkylrest oder eine gegebenenf alls ge- 
schutzte Hydroxylgruppe, R 2 eine gegebenenf al Is 
geschutzte Hydroxylgruppe, R 3 Wasserstoff oder ein 
gegebenenf al Is subs ti tuierter Koh lenwas sers toff rest 
ist, oder ihren Salzen, dadurch gekennzeichne t , daB 
man Verbindungen der Formel 




in der R^ eine gegebenenf al 1 s substi tuierte Amino- 
gruppe, ein mit Hydroxylgruppen substi tuierter 
niedrer Alkylrest, eine zu einer dieser Gruppen 
reduzierbare Gruppe oder eine gegebenenf al Is ge- 
schutzte Hydroxylgruppe ist, R 2 die oben genannte 
Bedeutung hat, eine Gruppe der Formel -NHR 3 
(in der R^ die oben genannte Bedeutung hat) oder 
eine zu — NHR^ reduzierbare Gruppe und X eine Gruppe 
der Formel >C=0 oder ^CH-OH ist mit der MaBgabe, 
daB in Fallen, in denen A 1 eine Gruppe der Formel 
-NHR 3 ist, X fur ^>C=0 steht. 

41) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel 




in der R^ eine gegebenenf alls subs ti tuierte Amino- 
gruppe,ein mit Hydroxylgruppen subs ti tuierter nie- 
derer Alkylrest oder eine gegebenenf al Is geschutzte 
Hydroxylgruppe, R 2 eine gegebenenf al Is subs ti tuierte 
Hydroxylgruppe, R 4 Wasserstoff oder ein niederer 
Alkylrest und R, Wasserstoff oder ein gegebenenf alls 
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substituierter Kohlenwasserstof f rest ist einschlie5-{ 
lich des Falles, in dem und R<- gemeinsam mit j 
dem benachbarten Kohlenstof f atom eine Ringgruppe i 
bilden, oder von Salzen dieser Verbindungen , dadurcK 
gekennzeichnet , daB man Verbindungen der Formel 




in der R 2 die oben genannte Bedeutung hat, R^ eine 
gegebenenf alls substi tuierte Aminogruppe, ein mit 
Hydroxylgruppen substituierter niederer Alkylrest, 
eine zu einer dieser Gruppen reduzierbare Gruppe 
oder eine gegebenenf alls geschiitzte Hydroxylgruppe, 
A 2 eine Aminogruppe oder eine zu einer Aminogruppe 
reduzierbare Gruppe ist und X fur J^C=0 oder 
^>CH-OH stent, in Gegenwart einer Carbony lverbindung 
der Formel 

R 4 
R 5 

ist, in der R 4 und R 5 die oben genannten Bedeutungen 
haben, reduziert. 

42) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel ^ 



Oil NHR^ 



in der R^ eine gegebenenf all s substituierte Amino- 
gruppe, ein mit Hydroxylgruppen substituierter 
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Alkylrest oder eine gegebenenfalls geschutzte 
Hydroxylgruppe, R 2 eine gegebenenfalls geschutzte 
Hydroxylgruppe, R3 Wasserstoff oder ein gegebenen- 
falls substituierter Kohlenwasserstof f rest 1st, oder: 
ihren Salzen, dadurch gekennzeichnet , daft man Ver- 
bindungen der Formel 




in der r\ eine gegebenenfalls substituierte Amino- 
gruppe, ein mit Hydroxylgruppen substituierter 
niederer Alkylrest, eine zu einer dieser Gruppen 
hydrolysierbare Gruppe oder eine gegebenenfalls 
geschutzte Hydroxylgruppe ist und R-, und R3 die oben 
genannten Bedeutungen haben, hydrolysiert. 

43) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 
Formel g 




in der R t eine gegebenenfalls substituierte Amino- 
gruppe, ein mit Hydroxylgruppen substituierter 
niederer Alkylrest oder eine gegebenenfalls ge- 
schutzte Hydroxylgruppe, R 2 eine gegebenenfalls 
geschutzte Hydroxylgruppe, R3 ein Wasserstof fatom 
oder ein gegebenenfalls substituierter Kohlenwasser- 
stof frest ist, Oder ihren Salzen ,- dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Verbindungen der Formel 
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R 2 




in der eine gegebenenf a 1 1 s subs ti tuierte Amino- 
gruppe, ein mit Hydroxy lgruppen subs t i tuier ter 
niederer Alkylrest, eine durch eine Reaktion zur 
Entfernung der Schutzgruppe in eine dieser Gruppen 
iiberfuhrbare Gruppe Oder eine gegebenenf al 1 s ge- 
schiitzte Hydroxy lgruppe ist, R 2 und -OZ^ gegebenen- 
falls geschiitzte Hydroxy lgruppen sind, Z 2 Wasser- 
stoff Oder eine Schutzgruppe ist und die oben 
genannte Bedeutung hat mit der MaOgabe, daB wenig- 
stens eine Schutzgruppe in der Formel vorhanden ist 
einer Reaktion zur Entfernung der Schutzgruppe 
unterwirf t - 

44) Verbindungen der Formel 




in der R* eine gegebenenf al Is subs ti tuier te Amino- 
gruppe, ein mit niederen Alkylresten subs ti tuier ter 
Alkylrest, eine zu einer dieser Gruppen reduzier- 
bare Gruppe oder eine gegebenenf al 1 s geschiitzte 
Hydroxy lgruppe, R 2 eine gegebenenf a 1 Is geschiitzte 
Hydroxy lgruppe, A a eine Gruppe der Formel — NHR^ 
(worin R^ Wasserstoff oder ein gegebenenf al Is 
substi tuierter Kohlenwasserstof f rest ist) oder 
eine zu -NHR^ reduzierbare Gruppe ist "und X fur 
>C=0 oder >CH-OH stent mit der MaBgabe, daB in 
Fallen, in denen A 1 eine Gruppe der Formel -NHR 3 
ist, X fur ^C=0 steht. 
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